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Le magnésium est un des métaux dont la nécessité pour 
les plantes et pour les animaux est le plus sirement établie. 
On a reconnu, par des expériences nombreuses et con- 
cordantes, que des champignons, des algues, des plantes 
supérieures, des animaux de laboratoire ne peuvent se déve- 
lopper normalement en l’absence d’une certaine proportion 
de magnésium dans leurs milieux alimentaires ; dépassant 
cette constatation de caractére général, on a réussi a entre- 
voir ou déja méme a mettre en évidence l’intervention du 
magnésium dans plusieurs processus biochimiques : |’assimi- 
lation chlorophyllienne, le métabolisme glucidique, etc. 
On s’explique, dans ces conditions, la présence du magné- 
sium dans tous les organismes vivants et méme dans toutes 
Jes parties de ces organismes. Une exception a cependant été 
signalée ; elle est d’autant plus remarquable qu’il s’agit des 
grains de pollen, c’est-a-dire des cellules males chargées, 
chez les végétaux supérieurs, de la fécondation des ovules. 
Cette exception est du moins la conséquence des résultats 
publiés par Elser et Ganzmiiller il y a quelques années et 
reproduits, depuis cette époque, par plusieurs ouvrages. 
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Dans une étude sur la composition chimique de quelques 
sortes de pollens (1), ces deux auteurs ont attaché une valeur 
particuliére a l’analyse aussi compléte que possible des 
cendres du pollen. En combinant les méthodes dites de la 
macroanalyse et de la microanalyse, ils ont exécuté ce qu ‘ils 
appellent une analyse compléte sur 5 grammes de matiére. 
Rassembler une telle quantité de pollen d’une seule espéce 
de plante, a l’abri de toute objection, est, observent-ils avec 
justesse, un assez grand travail. [ls ont opéré sur 3 sortes de 
pollens provenant de l’aune, du pin et du noisetier. Les 
especes végétales en question ne sont pas désignées d’une 
facon plus précise dans le texte allemand que par les noms 
de : Erle, Kiefer et Haselstaude. 

Pour les analyses chimiques, 2 4 3 grammes de substance 
furent calcinées dans une capsule de platine, les cendres 
blanches traitées deux fois par 2 cent. cubes d’acide nitrique 
au 1/5, les solutions filtrées dans une fiole, le volume amené 
& 100 cent. cubes ; le résidu fut calciné et pesé ; le liquide 
soumis, enfin, par portions aliquotes, aux divers dosages 
d’éléments minéraux. Notamment, « dans 20 cent. cubes, le 
calcium fut précipité de la maniére connue a 1’état d’oxa- 
late », séparé aprés une nuit de repos par centrifugation et 
décantation, lavé trois fois de la méme maniére, puis titré 
au permanganate, aprés redissolution dans l’acide sulfurique. 

Les auteurs ne disent pas s‘ils ont vérifié que leur oxalate - 
de calcium avait été suffisamment lavé pour ne pas renfermer 
d’oxalate magnésien. Ils ne donnent non plus aucun détail 
sur la facon dont ils ont recherché le magnésium dans ]’eau- 
mére de précipitation du calcium. Ils se contentent de 
rapporter comme « particuliérement a noter... absence com- 
pléte du magnésium » dans le pollen d’aune ; que ce métal 
« manque complétement aussi » dans celui du pin et dans 
celui du noisetier ; et ils ajoutent dans leurs conclusions que 
« au point de vue de la physiologie alimentaire, il est tout 
’ fait caractéristique que le magnésium manque complete- 
ment dans les 3 sortes de pollen. Aucune trace de ce métal, 
soulignent-ils en terminant, ne se laisse démontrer ». 


(1) Zeits. f. physiol. Chem., 199, 1931, p. 21. 


MAGNESIUM DANS LES GRAINS DE POLLEN 124 


* 
beak 

Il m’a paru nécessaire, tant au point de vue de la biochimie 
comparée des étres vivants que de la connaissance intime des 
phénoménes de fécondation et de reproduction, de controler 
Ja réalité de l'exception relatée plus haut et, quel que soit 
le résultat obtenu, d’en étendre la portée par l’examen d’un 
plus grand nombre d’espéces de pollens. 

Tenant & opérer dans des conditions aussi stires que 
possible, en particulier 4 l’abri de proportions de poussiéres 
atmosphériques, peut-étre magnésiennes, susceptibles d’in- 
fluencer positivement les résultats des analyses, j'ai porté 
une grande attention a l’origine et au mode de récolte des 
pollens. 

Le maximum de garantie a été réalisé avec le lis blanc. 
Ayant cultivé la plante dans le jardin de 1’Institut Pasteur 
et prélevé personnellement les anthéres dans les fleurs prétes 
& s’ouvrir ou & peine ouvertes, l’intervention des poussiéres 
atmosphériques a été a peu pres totalement évitée. Les 
enthéres ont été mises dans le vide, en présence d’acide sul- 
furique, puis, une fois séches, passées au tamis de soie. En 
recommencant cette opération plusieurs années de suite, j’ai 
rassemblé environ 14 grammes de pollen sec. J’ai récolté 
dans des. conditions analogues du pollen de mais: tant sur 
des pieds de la plante, cultivée aussi plusieurs années de 
suite dans le jardin de l|’Institut Pasteur, qu’une fois sur les 
pieds d’un champ situé en Vendée, j’ai enlevé les inflo- 
rescences males et les'ai mises a sécher A va température 
ordinaire, entre des feuilles de papier ; puis le pollen a été 
séparé par tamisage. L’échantillon de pollen ainsi obtenu, du- 
poids de 12 gr. 3, était un peu moins pur que le précédent, 
mais ne renfermait cependant, comme on le verra, qu'une 
proportion de poussiéres minérales extrémement réduite, ne 
pouvant, semble-t-il du moins au premier abord, apporter de 
perturbation sensible dans la conclusion a tirer de l’analyse. 

Je n’ai pas été aussi heureux avec le pollen de noisetier. 
Des chatons de cet arbrisseau ont été récoltés dans le jardin 
du laboratoire, séchés a la température ordinaire sous cou- 
verture de papier et passés au tamis de soie. Les grains de 
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pollen rassemblés paraissaient trés propres, mais, a l’ana- 
lyse, ils renfermaient du sable et de l’argile dans la propor- 
tion de 5 p. 100 environ du poids de la matiére séche. Ce 
résultat montre avec quelle facilité les chatons avaient capté 
les poussiéres atmosphériques. L’influence quantitative de 
ces poussiéres sur la recherche et le dosage du magnésium 
sera examinée plus loin. 

Outre les pollens récoltés par moi-méme, jai pu men 
procurer plusieurs autres sortes, grace a Vobligeance de 
correspondants qui ont bien voulu les recueillir et les pré- 
parer dans des conditions aussi convenables que possible au 
cours de ces derniéres années (2). Ces nouvelles sortes de 
pollens ont été choisies, les unes identiques ou voisines de 
celles analysées par Elser et Ganzmiiller, les autres, au 
contraire, trés différentes, & la fois au point de vue botanique 
et au point de vue géographique. 

La recherche du magnésium a porté, en définitive, sur les 
pollens provenant des espéces végétales suivantes : 

Monocotylédones. 

Mais (Zea mays L.). 

Lis blanc (lium album L.). 

Dattier (Phoenix dactylifera L.) de 1’ Afrique du Nord (38). 

Palmier & huile (Eloeis guineensis Jacq.) de Sumatra (4). 

Dicotylédones. 

a) Gymnospermes: Pin sylvestre (Pinus sylvestris L.) de 
la région de Gap [Hautes-Alpes] (5). 

Pin sylvestre [autre échantillon] (6). 

Pin maritime (Pinus pinaster Sol.) de la région de Dax 
[Landes] (7). 

(2) Je suis heureux de pouvoir remercier ici ces correspondants de 
leur obligeance ; je remercie également MM. Guinier, directeur de 
l’Kcole nationale des Eaux et Foréts de Nancy, Edmond Sergent, direc- 
teur de I’Institut Pasteur d’Algérie, et Macheboeuf, professeur A la 
Faculté de Médecine de Bordeaux, qui m’ont mis en relation avec 
plusieurs d’entre eux. 

(3) Recueilli par M. le D" Crespin, de Biskra, et par M. le médecin- 
major Céard, de Vhdépital militaire de Colomb-Béchar. 

(4) Envoyé par la Société hollandaise A.V.R.O.S. établie & Médan-Deli. 

(5) Recueilli par M. Reneuve, inspecteur des Eaux et Foréts, & Gap. 

(6) Provenant du droguier de la Faculté de Pharmacie de Paris et 


mis 4 ma disposition par M. le professcur Mascré. 
(7) Recueilli par M. Bruce de l'Institut du Pin de Bordeaux. 


| 
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b) Angiospermes : Aune vert (Alnus viridis D.C.) de la 
commune de Fontcouverte [Savoie] (8). 
Noisetier (Corylus avellana L.). 


METHODE D’ANALYSE UTILISKE. — Le but essentiel de ce tra- 
vail étant de rechercher le magnésium dans les grains de 
pollen et, le cas échéant, de fournir de la présence de ce 
métal une démonstration incontestable, je n’ai pas cru pou- 
voir me contenter d’une méthode dite de microanalyse. Une 
telle méthode aurait beaucoup simplifié le travail, d’abord en 
n’exigeant que de petites quantités de pollens dont la récolte 
elit été facile, ensuite en abrégeant la durée des opérations 
analytiques ; mais elle n’aurait pas permis une identification 
suffisante du magnésium. J’ai donc préféré une méthode per- 
mettant d’isoler le métal cherché non seulement sous une 
forme définie et caractéristique mais, de plus, en quantité 
pondérable, de maniére 4 pouvoir procéder, en terminant, a 
des réactions de contréle définitives. 

4 a5 grammes de pollen, séché 4 100-105°, ont été calci- 
nés, en 4 ou 2 temps suivant les cas, 4 une température attei- 
enant au plus le rouge sombre. Les cendres ont été arrosées 
avec un peu d’acide chlorhydrique demi-normal, dans lequel 
elles se sont facilement et presque totalement dissoutes. On a 
évaporé a sec au bain-marie, humecté le résidu avec de l’acide 
chlorhydrique, ajouté quelques centimétres cubes d’eau et 
filtré. La partie insoluble, lavée, séchée, calcinée et pesée, 
s'est présentée dans tous les cas comme un mélange a peu 
prés exclusivement formé de sable et d’argile. 

La solution acide, avec les eaux de lavage, a été aaditionnée 
d’un peu de chlorure d’ammonium, alcalinisée par l’ammo- 
niaque, puis réacidifiée trés légérement par l’acide acétique. 
Le précipité, constitué surtout de phosphate de fer, a été 
séparé. On l’a redissous dans CIH dilué, reprécipité par l’am- 
moniaque et l’acide acétique, filtré de nouveau et bien lavé. 

Le liquide débarrassé de fer a été précipité & chaud par 
Voxalate d’ammoniaque, ajouté en petit excés ; l’oxalate de 
calcium a été filtré et lavé a l’eau bouillante, de maniére a le 


(8) Récolté par M. J. Messine, inspecteur des Faux et Foréts, chef 
du Service du reboisement, 4 Chambéry. 


424 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


débarrasser complétement de l’oxalate de magnésium qu'il 
aurait pu entrainer (vérification au permanganate). 

La totalité du liquide provenant de la séparation et du 
lavage de loxalate de calcium a été abandonnée au refroidis- 
sement jusqu’au lendemain: il s'est déposé une minime 
quantité d’oxalate qui a été séparée a son tour par filtration 
et lavage avec un peu d’eau bouillante. 

Les eaux-méres et de lavage réunies de l’oxalate calcique, 
dans lesquelles devait se trouver le magnésium, ont été évapo- 
rées a sec dans une capsule de platine et l’extrait chauffé pro- 
gressivement, jusqu’au rouge naissant, pour chasser les sels 
ammoniacaux. Le résidu a été redissous dans l’acide chlorhy- 
drique, Ja solution additionnée, dans la capsule méme, de 
4 cent. cube de CINH* au 1/40, aicalinisée par l’ammoniaque, 
réacidifiée par l’acide acétique et chauffée au bain-marie. On 
y a versé quelques gouttes d’oxalate d’ammonium et laissé 
refroidir jusqu’au lendemain. Le petit précipité a été filtré, 
lavé 4 Veau bouillante ; les liquides réunis ont été partielle- 
ment concentrés, de maniére que le magnésium se trouve 
finalement dans un volume de 5 cent. cubes environ, auquel 
on a ajouté 1 a 2 décigrammes d’acide citrique, de l’ammo- 
niaque pour alcaliniser et, goutte & goutte, en remuant au 
fur et A mesure, une solution de phosphate de sodium, jus- 
qu’a ce que le précipité formé n’augmente plus. On a versé 
alors assez d’ammoniaque pour que le liquide en renferme un 


TABLEAU I. 


PRISE © | CENDRES CENDRES PHOSPHATES 


nq? = ae insolubles as Ca 
Ahopeals | totales ols aane Cie Fo, Al 


0,347 (4)} 0,039 {0,094 |0,417° 
0,050 0,014 0,159 10,043 
1,744 (2)| 0,204 {0,703 |0,279: 
0,172 (3)| 0,312 |4,503 10,308 
0,113 0,055  |0,051 10,109" 
0,407 0,147 {0,479 10,403. 
0,013 0,056 10,028 |0,088 
0,383 0,417 |0,096 10,098 
4,14 » 0,77 |0,035 


Pn 
) Formées presque exclusivement de sable. 

) Y compris un peu de silice (0,046) récupérée au cours de lanalyse. 

) Y compris un peu de silice (0,095) récupérée au cours de lanalyse. 
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45170 
Palmier & huile. . .| 4,4217 


Pin sylvestre. . . . .| 4,5760 
Pin sylvestre (antre échantillon). | 1,424 
Pin des Landes . . .| 4.6540 
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cinquiéme de son volume et l’on a attendu vingt-quatre heu- 
res avant de recueillir le phosphate ammoniaco-magnésien. 
Les cristaux, bien lavés & l’eau ammoniacale, ont été séchés, 
calcinés et pesés comme pyrophosphate de magnésium. 

Ci-contre, tableau I, les résultats quantitatifs obtenus, 
ramenés 4 100 parties de matiéres séches. 


IDENTIFICATION DU MAGNESIUM. — La présence de magnésium 
dans le pyrophosphate a été vérifiée de la maniére suivante. 
Un peu d’un mélange équimoléculaire de carbonates de sodium 
et de potassium a été versé sur le pyrophosphate aprés la 
pesée et le tout chauffé au rouge vif, la masse fondue étant 
remuée avec un gros fil de platine pour faciliter l’attaque. 
Lorsqu’on a jugé cette derniére terminée, on a laissé refroidir. 
Le produit de fusion, plus ou moins coloré en bleu ou bleu- 
vert par un peu de manganése, a été repris par une petite 
quantité d’eau et l’on a séparé, A Taide d’un petit filtre, un 
liquide alcalin, dans lequel le phosphore était passé en solu- 
tion, et un précipité blanc, pulvérulent, contenant le magné- 
sium 4 l'état de carbonate. Dans les cas du second échantillon 
de pollen de pin sylvestre et du pollen de noisetier, l’attaque 
du pyrophosphate a été réalisée avec une perle de carbonates 
alcalins portée sur une boucle de platine ; le traitement par 
VYeau de la perle refroidie a été fait dans un verre de montre 
et le précipité insoluble a été séparé par filtration capillaire 
a Taide dune bande étroite de papier Berzélius. 

Par addition de quelques gouttes d’acide sulfurique au 41/10, 
puis évaporation de la solution et de l’excés dacide qu'elle 
renfermait dans une petite capsule de platine, le carbonate a 
été transformé en sulfate neutre ; ce dernier était trés soluble 
dans l’eau (donc pratiquement exempt de calcium) et l’on a 
pu réaliser avec lui, de la maniére la plus nette, deux réactions 
colorées caractéristiques : 1° la réaction de Schlagdenhautfen, 
dite « A l’hypoiodite de magnésium », effectuée selon la tech- 
nique de P. Remy-Genneté (9) et, 2° la réaction de Cazeneuve- 
Feigl, a la diphénylcarbamide (10). 

(9) Bull. Soc. chim., 5° sér., 5, 1938, p. 666-675. 

(10) Cazeneuve (P.). C. R. Ac. Sc., 184, 1900, p. 346 ; Fescx (F.) et 
Nevusere (F.), Zeits. f. analyt. Chem., 62, 1923, p. 370 ; Fricx (F.), ibid., 
72, 1927, p. 113 et 74, 1928, p. 399. 
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Tous les réactifs et l’eau distillée utilisés pour l’exécution 
des analyses ayant été purifiés au laboratoire et ne contenant 
pas de magésium, il est possible d’affirmer que les précipités 
pesés comme pyrophosphate provenaient des pollens et qu’ils 
étaient formés essentiellement de pyrophosphate de magné- 
sium. 


* 
* Ok 


Reste & examiner si les faibles quantités de poussiéres 
minérales contenues, malgré les précautions prises, dans les 
échantillons de pollens pouvaient avoir apporté le magnésium 
dosé en fin d’analyse. Ces poussiéres, examinées aprés la cal- 
cination, se sont montrées, ainsi qu’il a déja été mentionné, 
constituées par du sable et de l’argile. Selon toute vraisem- 
blance, elles provenaient du sol et avaient été transportées de 
celui-ci jusqu’aux étamines par l'effet du vent. Gombien pou- 
vaient-elles avoir contenu de magnésium 4 ce moment > 

Les sols cultivables renferment, suivant leur origine, des 
proportions trés variables de combinaisons magnésiennes. On 
ne posséede pas encore beaucoup de chiffres pour étayer cette 
notion, mais en se reportant aux analyses de Ch. Brioux et 
Edg. Jouis (41), de E.-M. Bastisse (12) et de J. Lavollay (43), 
on peut en avoir déja une premiére idée. 

Brioux et Jouis ont dosé, dans une vingtaine d’échantillons 
de sols bien caractérisés du département de la Seine-Inférieure, 
Ja magnésie soluble dans l’acide nitrique concentré, selon la 
méthode de E. Dupont (14), et la magnésie soluble dans 
Vacide nitrique faible, selon la méthode de Sigmond. En cal- 
culant leurs résultats en magnésium et en les rapportant a 
100 grammes de terres séchées, on trouve qu’ils ont rencontré 
dans le premier cas de 0 gr. 010 4 O gr. 017 de métal alcalino- 
terreux dans les alluvions sableuses anciennes ; jusqu’a 
0 gr. 3386 dans des alluvions marines ; 0 gr. 349 et 0 gr. 368 
dans des alluvions calcaires de la Seine. Deux argiles a silex 
renfermaient 0 gr. 066 et 0 gr. 097. Enfin 13 échantillons de 


(11) Ann. agron, (Nouvelle série), 2, 1932, p. 146-169. 

(12) Ibid., 6, 1936, p. 41-64. 

(13) These Fac. Sciences, Paris, 1936, p. 171 ; Hermann et Cie, édit. 
(14) Ann. Sc. agron., 1926, p. 458. 
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limons des plateaux contenaient de 0 gr. 102 & 0 gr. 179 de 
magnésium. Les proportions de métal étaient dans le second 
cas de dix a vingt fois plus petites. 

Bastisse a dosé aussi la magnésie soluble dans les acides 
forts. Ses expériences ont porté sur 27 terres provenant de 
différentes régions de la France. Ses chiffres, calculés en 
magnésium pour 100 grammes de matiéres séches, sont les 
suivants : dans 24 terres formées, soit de limon des plateaux, 
soit d’alluvions modernes et anciennes, d’argiles & silex, de 
diluvium alpin, ou granulitiques humiféres, ou sablonneuses 
légéres granitiques, ou calcaire de Champagne, de 0 gr. 146 a 
0 gr. 331. Le chiffre le plus bas est celui donné par le sable 
de Fontainebleau : 0 gr. 071 ; les plus hauts par les terres 
d’alluvions calcaires de Vaucluse, 0 gr. 718, sur molasse cal- 
caire de Haute-Garonne, 0 gr. 773 et noire de Limagne, 
4 gr. 361. Enfin les deux échantillons suivants ont fourni des 
résultats intermédiaires : terre argilocalcaire jurassique, 
0 gr. 423 et terre rouge du Var, 0 gr. 493. 

Les déterminations quantitatives de J. Lavollay sont moins 
nombreuses. Il a trouvé dans huit échantillons de sols fran- 
cais de 0 gr. 183 a 0 gr. 446 de magnésium soluble dans l’acide 
nitrique fort pour 100 grammes de terre séche. 

J’ai dosé le magnésium dans la terre du jardin de 1’Institut 
Pasteur et dans celle du champ de Vendée dans lesquels 
j avais fait mes principales récoltes de pollens. Ces terres ont 
été séchées a Ja température du laboratoire, passées au tamis 
de 4 millimétre de maille et des prises d’essai, voisines de 
2 grammes, ont été chauffées a Vétuve & + 100-105°, puis 
calcinées au rouge sombre et analysées de la méme maniére 
que les cendres de pollens. Les chiffres suivants ont été 
trouvés : 


pour 100 JARDIN CHAMP 

de terre séchée a 100-105° de l'Institut Pasteur de Vendée 
Wendreswtotales, «7 soe sss Ges 88,43 93,85 
Cendres insolubles dans le C1H étendu. 60,83 83,87 
Ma Sn SiUTN HR Vehicles © a 0,32 0,18 


D’ot on peut calculer que 100 parties de cendres insolubles 
dans l’acide chlorhydrique correspondent 4 un apport de 0,52 
de magnésium dans le cas de la terre du jardin de 1’Institut 
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Pasteur et de 0,24 dans celui de la terre du champ de Vendée. 

En observant que les teneurs en magnésium des terres du 
iardin de l'Institut Pasteur et du champ de Vendée sont 
comprises dans les limites rencontrées par Brioux et Jouis, 
nar Bastisse et par Lavollay, et en tenant compte des données 
analytiques ci-dessus relatives aux deux terres, il semble que 
Von soit plutot au-dessus de la vérité en admettant que les 
résidus argilo-sableux calcinés formant la partie des cendres 
de pollen insolubles dans l’acide chlorhydrique étendu repré- 
sentent des apports de magnésium de l’ordre de grandeur de 
0,5 p. 400 de leur poids. 

Dans ces conditions, et comme le montre le tableau 
ci-dessous, dans lequel tous les chiffres sont rapportés a 
100 grammes de pollen sec, il n'y a pas & tenir compte de 
tels apports dans les résultats obtenus plus haut pour décider 
s'il y a ou non du magnésium dans les grains de pollen. 


TaRLEAu II. 


INSOLUBLE Mg Me 
dans CIH | correspondant| trouvé 


Mais: Late, (.etittee. Seatac onesie ee oe, 0,847 0,004 7 0,447 
[Dy re RN eS Soak Nae te MG AY sk 0,050 0,000 25 | 0,043 
Dattier® OAL ts seeeniie Be ee oe Ones Se tees 4, 144 0,008 7 0,279 
Palmubercawhiiile wear were wae > olen ae 0,172 0,000 86 0,308 
PIMSSVINESUTC iors ngee epic tia tere ne cae 0,443 0,000 57 0,109 
Pin sylvestre (autre échantillon).....  . 0,407 0,002 0,103 
Pin deseWan dese ide Nokes) eee he, ee 0,048 0,000 07 0,088 
UNE VERU Mery © Maps teet sat 1S eens meter 0,383 0,001 9 0,098 
INOISCUI CT Sees yen aA Chast ts eee Se eee a 4,744 0,024 0,035 


La proportion de magnésium trouvée dans le pollen de 
noisetier est la seule qui soit un peu supérieure a celle ayant 
pu étre apportée par les poussiéres minérales. Mais il faut 
remarquer que la prise d’essai de pollen soumise au dosage 
ayant été, faute de matiére, fort petite, la solution finale des 
cendres ne contenait qu'une quantité minime de magnésium. 
Or, comme il ne peut précipiter que le phosphate ammoniaco- 
magnésien en excés sur ce quil en faut pour saturer le 
liquide, il n’a été recueilli qu’un poids du sel magnésien rela- 
tivement trés inférieur 4 celui qui existait en réalité. Si 
Vexpérience avait porté, comme les autres, sur 4 45 grammes 


MAGNESIUM DANS LES GRAINS DE POLLEN 429 


de pollen, la proportion de magnésium trouvée aurait certai- 
tement été plus élevée. En raison de la difficulté de récolte du 
pollen de noisetier et de la netteté de tous les autres résultats, 
je n'ai pas jugé nécessaire d’eutreprendre A nouveau l’expé- 
rience. 

Pourquoi, reste-t-il & se demander, Elser et Ganzmiiller 
n’ont-ils pas réussi & trouver de magnésium ? 

Ces auteurs opéraient sur 20 cent. cubes de solution acide 
des cendres correspondant 4 un poids de pollen compris entre 
0 gr. 4 et O gr. 6. D’aprés leur description « ils précipitaient 
d’abord le calcium a |’état d’oxalate de la maniére connue » 
et « le magnésium fut recherché dans le filtrat ». Les auteurs 
ne faisant aucune allusion au traitement préalable que com- 
porte la présence de l’acide phosphorique dans la solution des 
cendres, il n’est pas interdit de supposer qu’ils ont précipité 
Je calcium par addition d’oxalate d’ammonium et d’ammo- 
niaque, de telle maniére que l’oxalate calcique a été accom- 
pagné du magnésium a l’état de phosphate et gqu’il n’en 
restait plus ou pour ainsi dire plus dans le filtrat. On peut 
encore supposer, dans le cas ot les deux auteurs auraient 
d’abord éliminé l’acide phosphorique ou effectué la précipi- 
tation du calcium en milieu. acétique, qu’ils n’ont pas 
concentré le filtrat, de sorte que le magnésium était a une 
trop forte dilution et ne pouvait plus précipiter. 


En résumé, la notion de l’absence compléte du magnésium 
dans la poussiére fécondante des fleurs ne peut provenir que 
d’une erreur analytique ; ce métal est présent dans le pollen 
en proportions peu élevées, mais pondérables, comme dans 
tous les organes des plantes. 


LA DESSICCATION N’ATTENUE PAS LE VIRUS RABIQUE 
ELLE LE CONSERVE 


(PREMIER MEMOIRE) 


par P. REMLINGER et J. BAILLY. 


Depuis les travaux de Pasteur, l’action atténuante de la 
dessiccation sur le virus rabique est considérée comme un 
dogme. Il est méme admis que les passages de lapin a4 lapin 
ont pour résultat de rendre le virus de plus en plus sensible 
& son action (1). Dans les premiers temps de la méthode pas- 
teurienne, c’est le sixiéme ou le septiéme jour que la virulence 
disparaissait dans les troncons de la moelle suspendus dans 
les flacons de Mariotte garnis de potasse et conservés & l’obs- 
curité a une température de 23°. Aujourd’hui, aprés 2.000 
passages environ, c'est déja aprés trois ou quatre jours 
que ces mémes troncons devienrent inactifs. Vansteenber- 
che (2), Remlinger et Osman Nouri (3) ont montré que, si on 
desséchait rapidement, dans le vide sulfurique, en présence 
de la potasse ou méme au seul contact de lair, un cerveau 
rabique étalé en couche mince a la surface d’une lame de 
verre, le virus conservait, dans la poudre obtenue, son acti- 
vité pendant plusieurs mois. Il n’a pas été attaché a ce fait 
importance qu'il comportait, importance qui dépasse de 
beaucoup la question de la Rage et parait devoir s’étendre 
pour le moins A tous les virus neurotropes. A tort, il a été 
envisagé beaucoup plus au point de vue des applications pra- 


(1) Remuincer (P.) et Bamuy (J.). Influence des passages de lapin a 
lapin sur la sensibilité du virus rabique a la dessiccation. et X la glycé- 
rine. Soc. de Biologie, 23 mars 1935 et Ces Annales, 25 octobre 1935 
(numéro commémoratif de la rage). 

(2) Vanstnensercue. Procédé de conservation du virus rabique a 1’état 
sec. Soc. de Biologie, 19 décembre 1908, p. 1646-1647: 

(3) Remiincer et Osman Nourt. Sur la dessiccation du virus rabique 


en présence de l’acide sulfurique. Soe, d2 Riologie, 30 mai 1908, 
p. 945-47. 
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tiques qu’il pouvait comporter (Harris) que des déductions 
scientifiques qu’il était possible d’en tirer. Nous avons répété 
maintes fois l’expérience de Vansteenberghe dans des condi- 
tions permettant d’éviter toute cause d’erreur. Un lapin étant 
mort de rage a virus de rue ou A virus fixe, la moelle épi- 
niére est, en suivant les sillons médians de l’organe, divisée 
par section longitudinale en deux troncons égaux. L’un d’eux 
est suspendu dans un flacon de Mariotte d’un litre et demi de 
capacité, garni de 150 grammes de potasse dans les conditions 
classiques du traitement pasteurien. L’autre moitié est broyée 
fnement dans un mortier ; la pulpe est étalée en couche mince 
sur une lame de verre et exposée dans un dessiccateur a l’ac- 
tion du vide et de la chaux vive. Aprés des laps de temps va- 
riables, on coupe 4 centimétre de la moelle en flacon et ‘on 
recueille 4 centigramme de poudre. Aprés émulsion dans 
2 cent. cubes d’eau physiologique, ces produits sont inoculés, 
a la dose de 0 c. c. 3 sous la dure-mére du lapin. Quoique 
variables avec les virus sur lesquels il est expérimenté, les 
résultats sont trés constants et l’opposition entre la moelle 
desséchée lentement sur potasse et rapidement dans le vide 
est des plus nettes. 

Ayant ainsi repris la question de l’action de la dessiccation 
sur le virus rabique, il nous a été possible d’apporter aux 
notions déja acquises un complément imprévu. Alors qu’on 
connait le peu de résistance du virus rabique frais 4 la chaleur 
puisqu’il est déja détruit par une température de 60° prolon- 
gée 30 minutes et en quelques minutes seulement par une 
température de 65°, le méme virus rapidement desséché ré- 
siste deux, trois, quatre et méme cing minutes a des tempéra- 
tures supérieures & 100° (105 et méme 110°). 


Expirience 1. — Aclion de températures. supérieures & 100° sur des 
poudres de virus rabique (virus de rue et virus fixe). 

Le cerveau d’un lapin venant de succomber a la rage des rues ou 
au virus fixe est réduit en une pulpe qu’on étale 4 la surface d’une lame 
de verre et qu’on soumet 4 une évaporation rapide et compléte dans le 
vide, en présence de chaux vive, 4 une température de 18 a 21°. 
Lorsque la dessiccation du virus est assez accusée pour qu’on puisse 
ebtenir une poudre fine, celle-ci est chauffée dans une étuve séche 
& des températures et pendant un nombre de minutes variable, mais 
rigoureusement mesuré. Chaque fois, des échantillons prélevés sont 
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émulsionnés dans de l’eau physiologique et inoculés sous la dure-mére 
du lapin. Les résultats obtenus sont consignés dans les tableaux 
suivants : 

TasLeau I. — Virus rabique de rue. 


eens iemeeaneeeeeneemnenemnnmenenenemsemeneenieeemenieiimmaenl 


NOMBRE DATE TEMPERATURES 
de minutes auxquelles les poudres desséchées ont été exposées 
pendant lesquelles de 
la poudre : | | 
a été chauffée Vexpérience | 199 | 101 | 102 | 103 | 104 | 105 | 106 | 107 | 408 | 109 |110 
: 30 mai. ae So ae 
2 minutes . | 10 aout. Oe Oa 0 
| . 
31 mai. + + )+ 
3 minutes . : 3 juin. + | 
24 juin. On ORV OR, 
4 minutes . . | 6 juillet. +] 0] 0 
( 14 juin. Oe Ome 
bomimutes: . . .< 15 jute OF Oia 0 
24 juin. Oh Oa} 70 


TapLeau Il. — Virus rabique fixe. 


NOMBRE DE MINUTES TEMPERATURES 
auxquelles 


pendant lesquelles la poudre DATE DE L’ EXPERIENCE les poudres: desséchées 
ont été exposées 


at A 5 et 
CTPA COTES résultat des inoculations 


PHILS. Ar ees Diz. es aout. 104 
WMT 2G eres aout. 404 
TRURTEUELG See ute tas tees 9 aout. 103 
THINUES Jrcanme shat 5 aout. 403 
TRUUTU LES! icy on eu ome ets oe aout. | 106 
MHENULES ot ake ee iar aout. 106 
BOUUOS: cyte eee neon septembre. 140 
RUFETLUTEOE, Sere er eee septembre. 1140 
MINUTE Sepa ee eee septembre. 446 
EITC CS cera recent ae septembre. 116 
INIUICGS Mes eevee ony. eee septembre. 424 


5 
5 
5 
5 
6 
5 
5 
5 
5 
5 
5 


|i | b+++++++ 


Des deux expériences, celle de Pasteur et celle de Vansteen- 
berghe, laquelle exprime le mieux l’action de la dessiccation 
sur le virus rabique > I] ne semble pas que ce soit la premiere 
qui est complexe, fait intervenir plusieurs facteurs : courant 
d’air, potasse, moelle entiére, et se prolonge plusieurs jours 
pendant lesquels s’exercent ces facteurs. I] semble que ce soit 
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fa seconde, trés simple (action de la seule dessiccation) et si 
rapide qu’aucune autre action n’a le temps de se manifester. 
Il semble ainsi que de l’expérience de Vansteenberghe et des 
ndtres, on soit en droit de conclure que la dessiccation est 
beaucoup moins un facteur d’atténuation du virus rabique 
qu'un facteur de conservation... I] n’en est pas moins vrai 
que, dans les flacons de Mariotte de la vaccination antirabique 
classique, la virulence des moelles s’atténue non seulement 
rapidement mais encore de plus en plus vite en fonction du 
nombre de passages. I] est certain aussi que, dans cette atté- 
nuation de la virulence, le réle de la potasse est réel. Les 
moelles cervicale, dorsale et lombaire de deux lapins de méme 
poids ayant succombé au virus fixe ou au virus de rue sont 
suspendues dans des flacons de Mariotte. Les uns sont garnis, 
les autres dépourvus de potasse. Chaque jour, a partir du 
quatriéme, on coupe dans les deux séries de moelles (avec ou 
sans potasse) une égale quantité de virus qui sert 4 trépaner 
des lapins dans des conditions rigoureusement identiques. A 
Constantinople, les expériences de l’un de nous avaient déja 
montré en 1908 que le cinquiéme ou le sixiéme jour de la 
dessiccation, les moelles desséchées sur la potasse n’étaient 
plus virulentes tandis que celles exposées simplement a la 
température de 23° et au léger courant d’air des flacons 
étaient encore capables de donner la rage le septiéme et le hui- 
tiéme jour et parfois le neuviéme et le dixiéme. A Tanger, en 
1939, les choses ne se passent pas différemment. Les expé- 
riences suivantes en témoignent : 


ExprRIENcE 2. — Expertise comparative de la virulence de moelles 
rabiques suspendues dans des flacons garnis ou dépourvus de potasse. 

Un lapin étant mort du virus fixe, la moelle cervicale est extraite 
et divisée en deux troncons qui sont suspendus dans des flacons de 
Mariotte de 1 lit. 5. L’un de ces flacons contient 150 grammes de potasse 
en batons et l’autre n’en contient vas. On suspend les deux troncons 
dans chacun de ces deux flacons en ayant soin de fixer le fil a l’extré- 
mité bulbaire de l’un, a 1’extrémité dorsale de l’autre, de maniére 
que les bouts libres soient ceux de la région moyenne de la moelle 
cervicale. C’est dans cette région qu’on coupera les échantillons qui 
serviront aux passages. Chaque fois, on coupe 1/2 centimétre de 
moelle qu’on émulsionne dans 5 cent. cubes d’eau et 0c, c. 2 de cette 
émulsion sont inoculés sous la dure-mére du lapin. Les résultats 
obtenus sont fixés dans le tableau suivant : 
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DUREE FLACON FLACON 
de la dessiccation avec potasse sans potasse 
QUANOULCS oop ice oe lee ot ee enone + + 
AS AMGUTES:S Fyre ta ce seh Ee eet Cee + + 
MO cine tr oy io casitcec Kec eo ed At +4 
LR OUPSE Tes Seep eee hyn to ge ake re _ -- 
DR OULPS Seatuiee wialsn carol nies Pll ems —_ + 
ay KOU aon Geka cee id Go a a ak _— + 
Nea KOLNY tei mers owed AO Ae scents ween one eon to. SEs — — 
SHTOUPSHtn coh ci ietss br oG) core tere is bop ae tae _ =F 
PTOI ogity ay roanes Poker anand; cuss — = 
ExpéRiENcE 3. — Expertise comparative de la virulence de moelles 


rabiques suspendues dans des flacons garnis ou dépourvus de potasse. 

Les moelles épiniéres de 2 lapins de méme taille inoculés en méme 
temps avec le virus fixe de Tanger et morts simultanément, c’est-a-dire 
deux moelles aussi identiques que possihle, sont suspendues dans des 
flacons de Mariotte de 1 lit. 5. L’un de ces flacons renferme 150 grammes: 
de potasse en batons ; l’autre est dépourvu de potasse. A des inter- 
valles de temps variés, on coupe de chaque moelle 1 centimétre qu’on 
émulsionne dans 5 cent. cubes d’eau physiologique. 0 c. c. 3 sont 
inoculés sous la dure-mére du lapin. Les moelles sont suspendues par 
leur bout cervical de sorte que les prises des échantillons portent chaque 
fois sur des régions homologues. Les résultats obtenus ont été les 
suivants : 


DUREE FLACON FLACON 
de la dessiccation avec potasse sans potasse 
EASON AT AUD Aalst nce, oa eL e ee anys al eee + + 
DO NeUPreS eras ce ko cee nee as tate nem ee + + 
GbeheUReSiei ay ays ce 5 eee tek hert ae + a 
GOSH eUTOS tative cif aue Sek Seer se ers — 28 
He MMOUTCS oo yc 5) Seee na at bie eo eee _ - 
SOPMEUTES gen o4, 8 2 «, eee ee Renaee eee — + 
Qo WeULeS cae auc fc em an eee ae ee — + 
WISP G3 Meet Bend ena it + 


AAS PHEUNOS LS et ML cubes Sieh ae eo 
2.2% OME SSW Al ate ses. hae ae co ees — 


Les moelles des flacons & potasse conservent donc leur vi- 
rulence un nombre de jours trés inférieur aux moelles des fla- 
cons dépourvus de potasse. 

Les causes de l’att6nuation de la virulence des moelles rabi- 
ques en flacons de Mariotte sont multiples. Que se passe-t-il 
exactement dans les trongons de moelle épiniére qui y sont 
suspendus aussit6t aprés leur extraction ? Un phénoméno 
connu dans la pratique sous le nom de « maturation ». On sait 
que, Si on maintient des fragments de tissus animaux A l’abri 
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des bactéries de la putréfaction & une température de 20 a 
30°, on observe une liquéfaction dont la précocité et lintensité 
sont en rapport avec la nature des tissus. Elle est d’autant 
plus rapide et plus accusée que le tissu est plus mou. Il s’agit 
d’une auto-digestion due a des ferments protéolytiques cellu- 
laires. Ces ferments préexistent & la mort, mais pendant la 
vie, ils subissent une inhibition compléte. Qu’un groupe de 
cellules soit séparé de l’organisme et placé dans des conditions 
dysgénésiques, ou qu’un territoire de l’organisme lui-méme 
soit voué 4 la mort par des causes pathologiques (thrombose, 
embolie, compression, etc...), les ferments entrent en jeu. Le 
résultat de leur action constitue la nécrobiose, la nécrose, la 
cytolyse. Une condition essentielle & lactivité des ferments 
est un certain degré d’humidité. La dessiccation les paralyse. 
Elle s’oppose a l’autolyse. N’est-il pas tout naturel d’attribuer 
aux ferments protéolytiques des moelles la destruction du 
virus ? Cette maniére de voir a l’avantage de s’appuyer sur 
un phénoméne connu et tout a fait général dont les applica- 
tions sont innombrables. On sait, par exemple, que les fer- 
ments protéolytiques cellulaires sont des facteurs puissants de 
la destruction des cadavres. C’est, d’autre part, aux premiéres 
phases de l’action de ces ferments qu’est due la maturation 
des viandes de consommation. La chair musculaire des ani- 
maux fraichement abattus est dure et insipide. Transforma- 
tion organoleptique due 4 un début d’autolyse des fibres mus- 
culaires, celle des animaux sacrifiés depuis un ou deux jours 
est, au contraire, tendre et savoureuse... Inversement, un des 
procédés les plus anciennement connus de conservation des 
viandes consiste & débiter la chair en lames minces et a ex- 
poser celles-ci au vent et au soleil. La dessiccation rapide em- 
péche les ferments protéolytiques d’agir et la préparation ne 
subit aucune altération a la condition d’étre conservée a l’abri 
de Vhumidité. 

Dans les moelles de lapins rabiques, la protéolyse atteint 
d’emblée le maximum de son intensité au cours des premiéres 
heures de l’exposition sur la potasse des flacons Pasteur. L’ac- 
tivité des ferments va ensuite en décroissant au fur et a 
mesure que lévaporation, favorisée par la potasse, prive les 
tissus nerveux de l’eau nécessaire a leur action. Lorsque la 

Annules de l'Institut Pasteur, t. 65, n° 3, 1940. 10 


136 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


moelle est complétement desséchée, la protéolyse est nulle. 
L’atténuation de la virulence rabique suit une marche paral- 
léle. Trés intense dés les premiéres heures, elle va en décrois- 
sant avec les progrés de la dessiccation des moelles. Elle est 
en rapport avec le degré de liberté laissé a l’action du fer- 
ment, action qui, pour s’exercer, a besoin d’un peu d’humi- 
dité, mais souffrirait d’un excés de celle-ci. On doit a Vadmi- 
rable génie de Pasteur un procédé de dessiccation assez ména- 
eé pour que cette destruction soit compléte avant que la 
-dessiccation ait paralysé l’action des ferments protéolytiques. 
Le flacon de Mariotte de 4 lit. 1/2 de capacité muni de deux 
tubulures bouchées au coton et renfermant environ 200 gram- 
mes de potasse caustique réalise 4 la perfection les conditions 
requises : la dessiccation n’est pas assez rapide pour que 
la protéolyse soit entravée au point d’empécher l’action sur 
le virus ; elle atteint cependant un degré suffisant pour em- 
pécher la pullulation des bactéries qu’il est pratiquement im- 
possible d’éviter au cours de l’extraction des moelles. Enfin, 
au moment ott la dessiccation de la moelle est compléte, 
l’ceuvre de protéolyse sur le virus est assez avancée pour que le 
tissu nerveux soit entiérement privé de virulence. Il y a la 
plusieurs facteurs agissant simultanément et en sens inverse 
dont l’association harmonieuse confond l’imagination si on 
veut bien considérer qu’ils étaient inconnus de Pasteur a 1’épo- 
que de ses travaux et que la perte de la virulence rabique 
était, par hypothése, rapportée & une cause qu’aujourd’hui 


nous savons inefficace. 


* 
* Ok 


Une preuve de ce que dans les flacons de Mariotte ce n’est 
pas la dessiccation mais le ferment protéolytique qui agit pour 
atténuer la virulence des moelles peut étre tirée de la compa- 
raison des dessiccations lente et rapide a I’égard du virus 
rabique et du virus de la Maladie d’Aujeszky. Suspendues en 
flacons de Mariotte, les moelles des lapins ayant succombé au 
virus d’Aujeszky hongrois sont encore virulentes le cent quatre- 
vingt-treiziéme jour et ne le sont plus le deux centidme. 
Les moelles des lapins morts du virus d’Aujeszky tangérois 
sont encore virulentes le deux centiéme jour et ne le sont plus 
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le deux cent trente-et-uniéme jour. Il est ainsi permis de dire 
que le virus d’Aujeszky est cinquante fois moins sensible que 
Je virus rabique a la dessiccation lente. Un écart analogue 
s’observe-t-il en cas de dessiccation brusque > Non. Une émul- 
sion 6paisse de cerveau ou de moelle de lapin ayant succombé 
soit au virus rabique fixe, soit au virus d’Aujeszky tangérois, 


- est étalée en couche aussi mince que possible a Ja surface d’un 


verre stérile. Ge verre est placé sous une cloche dont le fond 
est recouvert d’une épaisse couche de chaux vive. Le tout est 
mis 4 l’obscurité et & une température de +24°. A des inter- 
valles variables, on préléve par raclage une petite quantité 
de la poussiére séche qui représente |’émulsion ; on la broie 
dans l’eau physiologique et quelques gouttes sont inoculées 
sous la dure-mére du lapin. Conservée a l’abri de toute trace 
d’humidité, la poudre de virus rabique fixe desséchée dans 
ces conditions était encore virulente le soixante-quinziéme 
jour et ne l’était plus le cent cinquiéme jour. La poudre obte- 
nue avec le cerveau d’un lapin mort du virus d’Aujeszky hon- 
erois était encore virulente le centiéme jour et ne |’était plus 
le cent cinquantiéme. La poudre obtenue avec le cerveau et la 
moelle d’un premier lapin inoculé avec le virus d’Aujeszky 
tangérois était encore virulente le quatre-vingt-quinziéme jour 
et ne l’était plus le centiéme. La poudre obtenue avec la 
moelle seule d’un deuxiéme lapin ayant succombé au méme 
virus était encore virulente le soixante-quinziéme jour et ne 
Vétait plus le cent vingt-cinquiéme. Alors que, vis-a-vis d’une 
dessiccation lente, le virus d’Aujeszky se comporte d’une 
facon dilfférente du virus rabique, il se comporte absolument 
comme lui a l’égard d’une dessiccation rapide. C’est que le 
ferment protéolytique a toute liberté d’action a l’égard des 
moelles rabiques. D’ot disparition de la virulence en quatre 
& six jours. Au cas de Maladie d’Aujeszky, & l’action de ce 
ferment, s’oppose au contraire celle d’un principe protéolyti- 
que ou mieux neurolytique trés spécial, extrémement énergi- 
que, sur lequel nous avons, les premiers, attiré l’attention (4). 
Les deux actions s’opposent, se neutralisent. D’ot, conserva- 
tion de la virulence pendant cent quatre-vingt-treize & deux 


(4) Ces Annales, 52, avril 1934, p. 369. 
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cents jours. Voild pour ce qui est de la dessiccation lente. La 
dessiccation rapide de la substance nerveuse étalée en cou- 
che mince a pour conséquence l’inhibition du ferment protéo- 
lytique banal (Rage) ; l’inhibition des deux ferments, du fer- 
ment protéolytique banal et du ferment neurolytique spécial 
(Maladie d’Aujeszky). Par suite de cette inhibition, substance 
nerveuse rabique et substance nerveuse d’Aujeszky se trouvent , 
ramenées au méme point. Dés lors, elles se comportent de 
facon identique & l’égard de la dessiccation. D’ot maintien de 
la virulence pendant un méme laps de temps de soixante- 


quinze a cent jours. e 
* OK 


Quels sont les facteurs de réussite des expériences sur la 
conservation de la viralence des poudres de virus rabique >? 
Ce sont la rapidité avec laquelle la dessiccation est effectuée, 
la minceur de la couche de substance nerveuse étalée a la 
surface de la lame de verre et surtout, & notre avis, l’absence 
de toute trace d’humidité dans les ampoules ot la poudre est 
conservée. 

Pourquoi la rapidité est-elle un facteur de réussite > Parce 
qu’elle ne laisse pas le temps d’agir a l’action destructrice 
que le ferment exerce sur la virulence. La différence d’action 
de la dessiccation lente et de la dessiccation rapide sur le virus 
rabique s’explique par un conflit entre le ferment qui atténue 
et la dessiccation qui conserve. Si on desséche rapidement une 
émulsion de cerveau ou de moelle, le ferment n’a pas le temps 
d’agir et la dessiccation, c’est-d-dire l’action conservatrice, 
Vemporte. Si une moelle, au contraire, est desséchée lente- 
ment, l’action atténuante du ferment s’exerce A loisir et le 
virus se trouve détruit avant que la dessiccation n’ait eu le 
temps d’exercer son pouvoir conservateur. On concoit ainsi 
que les meilleurs agents de conservation du virus rabique 
soient les agents physiques ou chimiques susceptibles de réa- 
liser la dessiccation la plus rapide possible, c’est-d-dire sus- 
ceptibles de s’opposer dans le minimum de temps A l’action 
du ferment protéolytique. 

On concoit aussi importance de la minceur de la couche 
de substance nerveuse & dessécher. Moins la couche est 
épaisse, plus la dessiccation est rapide et moins longue est 
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Ja période durant laquelle l’action destructrice du ferment 
a le temps de s’exercer. On comprend dans ces conditions 
que les meilleurs agents de conservation du virus rabique 
soient ceux, physiques (congélation associée a l’évaporation) 
ou chimiques (acide sulfurique, chaux, potasse, pentoxyde 
de phosphore) qui permettent de dessécher le virus rabique 
le plus vite possible, c’est-d-dire de s’opposer dans le mini- 
mum de temps a l’action destructrice du ferment. 

A notre avis cependant, le facteur le plus important de la 
conservation de la virulence réside dans l’absence compléte 
de trace d’humidité. On dit que les produits desséchés doivent 
étre conservés a l’abri de l’air, mais |’air est un milieu com- 
plexe et il renferme, entre autres, des traces de vapeur d’eau. 
C’est de la présence ou de l’absence de cette eau que dépend, 
en majeure partie, l’issue des opérations. Bien que le fait 
ressorte des expériences d’un certain nombre d’auteurs, il 
ne semble pas avoir été démontré explicitement et il nous 
parait intéressant d’attirer l’attention sur lui. 

La poudre obtenue par dessiccation rapide, dans le vide, 
d’un cerveau de lapin mort de rage a virus de rue ou a virus 
fixe est conservée — pendant deux ou trois mois par exem- 
ple — sous une cloche en présence de chaux vive, c’est-a-dire 
a l’air, mais en l’absence de toute trace d’humidité. L’inocu- 
lation au Japin ayant montré que la virulence n’est en rien 
diminuée, la poudre est divisée en deux lots. Le premier est, 
réparti en ampoules de verre de 2 cent. cubes de capacité 
(4 centigramme par ampoule). Le deuxiéme est distribué dans 
des petits tubes ouverts a raison, également, de 1 centi- 
eramme par tube. Ces tubes sont placés dans des ampoules 
de 20 cent. cubes renfermant chacune 1 gramme de chaux 
vive. Les ampoules ayant été scellées, les deux lots de poudre 
différent simplement par l’absence de toute trace d’humidité 
dans un cas, par la présence de traces infinitésimales de va- 
peur d’eau dans l’autre. Ces traces infinitésimales sont ap- 
portées par les 2 centimétres cubes d’air qui ont été em- 
prisonnés dans chaque ampoule. A des intervalles variables, 
il est prélevé un centigramme de poudre dans chacun des deux 
lots. Aprés émulsion dans l’eau physiologique, des inocula- 
tions sont faites sous la dure-mére du lapin. La poudre de 
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virus & l’abri de toute trace de vapeur d’eau, grace a la pré- 
sence de chaux vive, conserve sa virulence pendant des mois, 
si nombreux que nous n’avons pu encore en déterminer le 
plafond. Au contraire, la méme poudre exposée aux traces 
de vapeur d’eau que peuvent contenir 2 cent. cubes d’air perd, 
apres quelques semaines, tout pouvoir pathogéne. 


Expirience 4. — Dessiccation d’un cerveau de lapin mort de virus de 
rue. Influence de traces infinitésimales de vapeur d’eau sur la conser- 
vation de la virulence. 

La poudre obtenue par dessiccation dans le vide d’un cerveau de 
lapin mort de rage a virus de rue (virus renforcé) a été conservée 
pendant soixante-dix-neuf jours sous une cloche en présence de chaux 
vive, c’est-a-dire a l’air, mais en l’absence de toute trace d’humidité. 
‘Sa virulence n’était en rien diminuée le soixante-dix-neuviéme jour 
ainsi que l’ont prouvé les inoculations au lapin. A ce moment, cette 
poudre a été divisée en 2 lots. Le premier a été réparti en ampoules 
de verre stériles de 2 cent. cubes de capacité (1 centigramme par 
ampoule). Le deuxiéme lot a été réparti dans des petits tubes ouverts 
(1 centigramme par tube) qui sont placés dans des ampoules de 
20 cent. cubes renfermant chacun 1 gramme de chaux vive. Les 
ampoules ayant été scellées, les deux lots de poudre different sim- 
yrement par l’absence de toute trace d’humidité dans un cas, par la 
présence de traces infinitésimales de vapeur d’eau dans l’autre. Ces 
traces infinitésimales sont apportées par les 2 cent. cubes d’air qui 
ont été emprisonnés dans chaque ampoule. A des intervalles variables, 
il est prélevé 1 centigramme de poudre dans chacun des deux lots 
d’ampoules et, aprés émulsion dans l’eau physiologique, des inocu- 
lations sont faites sous la dure-mére du lapin. Les résultats obtenus 
ont éié consignés dans le tableau suivant : 


NOMBRE DE JOURS P NOMBRE DE JOURS . 
s iS f 
pendant lesquels gare pendant lesquels CURES 
la poudre de virus la méme poudre 
: de ripe : de 
DATE a été conseryée a été exposée 
a Vabri » . aux traces - ; 
de toute trace Vinoculation de vapeurs d’eau Vinoculation 
de vapeur d’eau que 
en ampoules peuvent contenir 
en présence 2 cent. cubes 


de l’expérience 


au lapin au lapin 


de chaux vive (1 ow 2 lapins) dair (1 ou 2 Japins) 


SH TONNE oS so 107 28 
SUMO Ge ys 437 58 
adele tere. 168 89 
SOUAOUl ne 198 1419 
30 septembre . 228 


kxpérience 5. — Dessiccation d’un cerveau de lapin mort de virus de 
rue. Influence de traces infinitésimales de vapeur d’eau sur la conser- 
vation de la virulence. 


Le cerveau d’un lapin ayant succombé A une rage a virus de rue 
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a été broyé en pulpe fine et soumis & une évaporation rapide et complete 
par exposition sous une cloche en présence d’une grande quantité de 
chaux vive. Par raclage, on a obtenu une poudre grise dont la virulence 
a 6té éprouvée le 26 avril sous la dure-mére du lapin. A cette date, la 
poudre est répartie en deux lots. Le premier est distribué en trois 
petits tubes ouverts placés dans des ampoules de 20 cent. cubes renfer- 
mant environ 2 grammes de chaux vive. Les ampoules sont scellées. Le 
deuxiéme lot est réparti en trois ampoules de 2 cent. cubes non 
pourvues de chaux et qui sont également scellées. Les deux lots 
différent donc simplement par l’absence de ‘toute trace d’humidité dans 
te premier cas (ampoules de 20 cent. cubes), par la présence dans le 
deuxiéme cas des traces infinitésimales de vapeur d’eau qui peuvent 
étre contenues dans 2 cent. cubes d’air atmosphérique. Le 22 octobre 
(cent soixante-dix-neuviéme jour), les poudres des deux lots sont pré- 
levées, émulsionnées dans l’eau physiologique et inoculées sous la 
dure-mére du lapin. Le lapin inoculé avec la poudre de virus desséché 
conservée a l’abri de toute trace d’humidité a présenté les premiers 
symptomes de la rage le 28 (sixiéme jour) et est mort le 30. Le lapin 
inoculé avec la poudre de virus soumise aux traces infinitésimales de 
vapeur d’eau qui peuvent exister dans un volume d’air de 2 cent. cubes 
est demeuré vivant et bien portant. 


EXPERIENCE 6. — Dessiccation d’un cerveau de lapin mort du virus de 
rue. Influence de traces infinitésimales de vapeur d’eau sur la conser- 
vation de la virulence. 

Le 22 mai, un cerveau de lapin mort de virus de rue est broyé en 
pulpe fine et soumis 4 une évaporation rapide et compléte par expo- 
sition sous cloche en présence d’une grande quantité de chaux vive. 
Par raclage, on obtient une poudre grise, anhydre, qui est divisée en 
deux lots. Le premier est réparti en 12 petits tubes ouverts qui sont 
placés dans des ampoules de 20 cent. cubes renfermant environ 
2 grammes de chaux vive. Les ampoules sont scellées. Le deuxiéme lot 
est réparti en 12 ampoules de 2 cent. cubes non pourvues de chaux 
qui sont également scellées. Les deux lots différent donc simplement 
par l’absence de toute trace d’humidité dans le premier cas (ampoules 
de 20 cent. cubes), par la présence dans le deuxiéme cas des traces infi- 
nitésimales de vapeur d’eau qui peuvent étre contenues dans 2 cent. 
cubes d’air atmosphérique. Le 30 septembre (cent trente-troisiéme jour) 
4 lapins sont inoculés sous la dure-mére, 2 avec la poudre soumise 
depuis cent trente-trois jours aux traces infinitésimales de vapeur d’eau 
qui peuvent exister dans 2 cent. cubes d’air ; 2 avec la poudre desséchée 
conservée a l’abri de toute trace d’humidité. Les premiers sont demeurés 
vivants et bien portants. Les seconds ont présenté, le 4 octobre, les 
premiers symptémes d’une rage paralytique 4 laquelle ils ont succombé 
le 7. La poudre privée de vapeur d’eau a été par la suite expertisée 
périodiquement. Le 29 février (deux cent quatre-vingt-cinquiéme jour), 
elle ne manifestait pas encore la moindre trace d’atténuation de la 


virulence. 


Le virus fixe se comporte comme le virus de rue : 


Expférience 7. — Dessiccalion d’un cerveau de lapin mort du virus 
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five. Influence de traces infinitésimales de vapeur d’eau sur la conser- 
vation de la virulence. 

Le 3 novembre, la poudre obtenue avec un cerveau de lapin mort du 
virus fixe est répartie en deux lots : 

Premier lot : ampoules scellées de 2 cent. cubes de capacité renfermant 
chacune 1 centigramme de poudre. 

Deuxiéme lot : la poudre est répartie 4 raison de 1 centigramme par 
tube dans de petits tubes ouverts, placés dans des ampoules scellées 
de 20 cent. cubes renfermant chacune 1 gramme de chaux vive. 

Les deux lots différent simplement par l’absence de toute trace 
d’humidité dans un cas, par la présence de traces infinitésimales de 
vapeur d’eau dans l’autre, traces infinitésimales apportées par les 
2 cent. cubes d’air emprisonnés dans chaque ampoule. 

Périodiquement, les deux poudres sont inoculées sous la dure-mére 
du lapin. 

Les lapins inoculés A partir du 20 novembre (dix-septiéme jour), avec 
la poudre soumise pendant quinze jours aux traces infinitésimales de 
vapeur d’eau qui peuvent exister dans 2 cent. cubes d’air, demeurent 
vivants et bien portants tandis que ceux qui ont été inoculés avec la 
poudre conseryée a l’abri de toute trace d’humidité contractent la rage 
dans les délais normaux. Le 28 février (cent quinziéme jour), la poudre 
n’avait encore rien perdu de sa virulence et il est probable que le 
plafond est loin d’étre atteint. 


Il semble ainsi que non seulement la présence de vapeur 
d’eau peut entraver la conservation de la virulence mais 
encore qu’une humidité trés minime est susceptible de pro- 
duire l’échec des expériences. La suppression de la vapeur 
d’eau peut étre réalisée a l’aide de procédés simples et écono- 
miques. I] parait done inutile de conserver le virus rabique 
dans des récipients privés de toute trace d’oxygéne par lavage 
a l’azote, ot le vide absolu a été réalisé, etc., etc. 

Il reste & se demander quelle relation peut exister entre 
Vhumidité et la perte de virulence de la substance nerveuse 
rabique réduite en poudre. Ainsi que nous l’avons établi, la 
perte de virulence des moelles rabiques n’est pas, ainsi qu’il 
est classique, la conséquence d’une action combinée de la 
température, de l’oxygéne de l’air et de la dessiccation. Elle 
est due au ferment autochtone qui se trouve dans le tissu ner- 
veux comme dans les muscles et dans tous les tissus en géné- 
ral. Comme pour tous les ferments, la présence de l’eau est 
la premiére condition de son activité. La déshydratation de 
la poudre rabique, sa conservation en présence d’un corps 
— tel que la chaux — absorbant la vapeur d’eau, mettent le 
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virus 4 Vabri de la protéolyse. Au contraire, la restitution 
d'une trace d’humidité rend son activité & la diastase et celle- 
ci, dés lors, ne tarde pas a détruire le virus. 

A ce que la dessiccation se comporte & Végard du_ virus 
rabique comme un facteur non pas d’atténuation mais de con- 
servation, il ne doit pas y avoir matiére a surprise. Ne sait- 
on pas depuis longtemps qu’un trés grand nombre de bacté- 
ries, de virus, de sérum, que beaucoup d’autres produits bio- 
logiques encore, demeurent actifs & l’état sec pendant de lon- 
gues périodes > Congelés et desséchés, méme des germes trés 
fragiles comme le méningocoque et le gonocoque ont pu étre 
conservés dans le vide pendant des années. M. Laigret et 
M** Auburtin ont montré tout récemment que le vibrion cho- 
lérique ne se comportait pas de facon différente et que, réduit 
en poudre séche, il conservait pendant cing semaines au moins 
toute sa vitalité. Il y a la une loi générale. Pourquoi le virus 
rabique constituerait-il une exception > 


* 
* Ox 


Ainsi que nous l’avons rappelé en commencant, les tra- 
vaux de l'Institut Pasteur de Tanger ont montré que le virus 
rabique était aujourd’hui beaucoup plus sensible a la dessic- 
cation que dans les premiers temps de la méthode pasteu- 
rienne. Le fait a été, par la suite, confirmé par de nombreux 
auteurs, par M. P. Lépine en particulier (5). Il conserve toute 
sa valeur mais il parait justiciable d’une interprétation quel- 
que peu différente de celle qui avait été fournie tout d’abord. 
C’est moins la dessiccation que le ferment protéolytique qui 
atténue la virulence des moelles sur lesquelles ont porté les 
expériences. I] s’ensuit que c’est moins A la dessiccation qu’au 
dit ferment que, par suite des passages de lapin a lapin, le 
virus est devenu plus sensible. 

Nous avons montré aussi, qu’une fois desséché en couche 
mince, le virus rabique, si sensible 4 la chaleur, était capable 


(5) Lipine (P.), CRUveEILHIER (L.) et M"* Saurrer (V.). Recherches sur 
la virulence des moelles rabiques en relation avec |’état actuel du virus 
fixe de l'Institut Pasteur. Ces Annales, 25 octobre 1935 (numéro com- 
mémoratif de la Rage), p. 127. 
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de supporter des températures extrémement élevées : 103°, 
105, 140 méme. Il nous suffira de signaler d'un mot que cette 
forte résistance est bien peu en faveur de la théorie protozoal- 
rienne de l’agent pathogéne de la Rage. De méme, Shackell (6) 
puis Swiff d’une part, Elser, Thomas et Steffen (7) d’autre 
part, qui ont longuement étudié la dessiccation des microbes 
pathogénes ont établi que les espéces bactériennes les plus 
fragiles comme le Pneumocoque, le Méningocoque, le Gono- 
coque gardaient & l'état sec toutes leurs propriétés au cours 
de Jongues années alors que, dans les mémes conditions, les 
Protozoaires et les Spirochétes étaient rapidement détruits. 
Or, cette dessiccation, le virus rabique, ainsi que nous venons 
de le voir, la supporte trés bien. If y a la un ensemble de faits 
gui éloigne le virus des Protozoaires et le rapproche des com- 
posés chimiques. I] pourrait étre une protéine virulente ainsi 
que I’hypothése en avait été, 4 un moment, avancée par Pas- 
teur lui-méme. 


RESUME ET CONCLUSIONS 


t° C’est beaucoup moins lVexpérience complexe de Pasteur 
(dessiccation lente des moelles en flacons de Mariotte, en pré- 
sence de la potasse) que celle trés simple de Vansteenberghe 
(dessiccation rapide de la pulpe nerveuse étalée en couche 
mince & la surface d’une lame de verre) qui traduit l’action 
de la dessiccation sur le virus rabique. 

2° Dans les flacons de Mariotte de la méthode pasteurienne 
classique, ce n’est pas la dessiccation qui atténue le virus 
rabique mais l’autolyse qui préside a la maturation des moelles 
comme, dans la nature, elle préside & la maturation des 
viandes. L’atténuation est en rapport avee le degré de liberté 
Jaissé a Vaction du ferment, action qui, pour s’exercer, a 
besoin d’un peu d’humidité ; 

3° Les conditions de réussite de l’expérience de Vansteen- 
herghe sont la rapidité de la dessiccation, la minceur de la 


(6) Saacknrt. Une nouvelle méthode de dessiccation avec applications 
aux problémes biologiques. Amer. Journ. of Physiol., 24, 1909, p. 325. 
(7) Exser, Tuomas et Srerren. La dessiccation du sérum ect autres 
produits biologiques, compris les micro-organismes avec conservation 
ces qualités originales des produits. Journ. of Imm., 28, 1935, p. 433. 
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couche de substance nerveuse A dessécher et surtout, l’absence 
compléte d’humidité. Des traces minimes de vapeur d'eau 
suffisent a faire perdre rapidement a la poudre desséchée 
toute virulence ; 

4° Une preuve de ce que ce n’est pas la dessiccation mais 
un ferment protéolytique qui atténue la virulence des moelles 
rabiques est fournie par la comparaison de l’action des dessic- 
cations lente et rapide a l’égard des virus rabique et d’Aujes- 
zky. Par suite d’un antagonisme entre deux ferments, le virus 
d’Aujeszky est cinquante fois plus résistant que le virus de 
Ja Rage a la dessiccation lente. Il se comporte absolument 
comme lui a l’égard de la dessiccation rapide qui, en trés 
peu de temps, inhibe tous les ferments ; 

5° La dessiccation n’est pas un facteur d’atténuation mais 
bien de conservation du virus rabique fixe ou de rue, de méme 
au’elle est un facteur de conservation d’un grand nombre 
d’anticorps et d’antigénes ; 

6° Il a été établi que, par suite de ses passages de lapin a 
lapin, le virus rabique était, aujourd’hui, plus sensible a la 
dessiccation qu’il ne 1’était au début de la méthode pasteu- 
rienne. En réalité, c’est a l’action des ferments protéolytiques 
cue le virus est devenu plus sensible ; 

7° Le virus rabique desséché en couche mince conserve sa 
virulence intacte pendant des mois et acquiert la propriété de 
résister 4 des températures supérieures 4 100°. Le fait n’est 
pas en faveur de sa nature protozoairienne mais plaide plutét 
pour sa nature chimique (protéine virulente), ainsi que |’ hypo- 
these en avait été émise, 4 un moment, par Pasteur lui-méme. 


VACCINATION MIXTE 
CONTRE LA FIEVRE JAUNE ET LA VARIOLE 
SUR DES POPULATIONS INDIGENES DU SENEGAL 


par M. PELTIER, C. DURIEUX, H. JONCHERE et E. ARQUIE. 


(Institut Pasteur de Dakar.) 


Dans une note préliminaire (1), nous avons montré que le 
virus amaril neurotrope, entretenu sur l’encéphale de la 
souris blanche, peut pénétrer, & la faveur de légéres scarifi- 
cations cutanées, dans l’organisme de homme et des ani- 
maux réceptifs, s’y multiplier et provoquer lapparition d’an- 
ticorps contre la fiévre jaune dans les mémes conditions 
gu’aprés Vinoculation du virus par voie sous-cutanée. 

Nous avons également fait connaitre que cette propriété 
permettait de vacciner, dans un seul temps, a la fois contre la 
fiévre jaune et la variole, en associant le virus amaril au 
virus vaccinal. Les deux immunités provoquées par cette 
vaccination mixte s'installent simultanément chez les sujets 
sensibles aux deux virus ; dans le cas of l'une d’entre elles 
existe déja, l'autre se développe isolément. 

Nos premiers essais chez V homme, commencés en novembre 
1938, et poursuivis les mois suivants sur plusieurs centaines 
de sujets de race noire appartenant & des collectivités de sur- 
veillance facile (marine de Dakar, écoles de Dakar et de 
Rufisque), nous avaient permis d’obtenir une proportion de 
90 p. 100 de tests de séro-protection positifs et de 84 p. 100 de 
porteurs de pustules vaccinales. Aucune réaction générale vive 
n’avait été signalée. 

En présence de ces résultats, nous avons demandé a faire 


(1) Petrmr (M.), Durteux (C.), Joncutre (H.) et Arguié (E.). Péné- 
tration du virus amaril neurotrope par voie cutanée. Vaccination mixte 


contre la fiévre jaune et la variole. Bull. Acad, Méd., 124, n° 17, 9 mai 
p. 657. 
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porter notre expérimentation sur un champ d’étendue beau- 
coup plus vaste. Un projet envisageant la vaccination de 
100.000 indigénes du Sénégal fut soumis au Gouvernement 
Général de |’A.0.F. qui, d’accord avec le ministére des Colo- 
nies, lui donna son entiére approbation. 


I. — CAMPAGNE DE VACCINATIONS. 


A. PLAN DE campaGne. — Nous avons été guidés, dans le 
choix des régions 4 vacciner, par les mobiles suivants : 

4° Exercer un contréle précis sur les suites de la vaccina- 
tion antiamarile ; 

2° Immuniser un grand nombre de sujets directement me- 
nacés par la fiévre jaune. 

Pour pouvoir exercer, dans les meilleures conditions, le 
controle des suites de la vaccination antiamarile, il était indis- 
pensable de s’adresser 4 des populations trés peu touchées 
par le typhus amaril. En effet, l’absence de cas de fiévre jaune 
depuis de longues années devait nous permettre d’attribuer 
Vimmunité acquise par ces populations aux vaccinations 
pratiquées par nos soins, et non & l’intervention d’un virus 
circulant dans la nature. Le contrdle de lefficacité de la vac- 
cination était également rendu plus facile en raison du 
nombre trés restreint de sujets déja immunisés naturellement. 
Enfin, nous désirions apporter un nouvel argument contre 
l’allégation faite par certains, que l’usage du vaccin antiama- 
ril préparé avec le virus neurotrope peut provoquer l’appari- 
tion de la fiévre jaune chez ies vaccinés ou dans leur entou- 
rage. Des cas de typhus amaril, se déclarant peu aprés la vac- 
cination, pouvaient en effet étre imputés avec raison a cette 
vaccination, puisque le virus amaril n’existait pas dans les 
régions visitées. 

D’un autre cdété, nous avons estimé que nous ne devions 
pas rester exclusivement sur le terrain expérimental, et que 
les résultats déja acquis étaient suffisamment éloquents pour 
nous inciter 4 tenter un vaste essai de prophylaxie, en portant 
également nos efforts dans des régions ow la fiévre jaune cons- 


titue un danger permanent. 
Pour ces diverses raisons, nous avons décidé de diviser 
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notre programme en deux parties. Les premieres opérations, 
destinées plus particulisrement & contrdler les effets de la 
vaccination, se dérouleraient dans la zone nord de la colonie, 
limitrophe du fleuve Sénégal (Saint-Louis, cercles de Podor 
et de Matam), dans laquelle la fiévre jaune ne s’était pas ma- 
nifestée depuis de longues années. Une deuxiéme série de vac- 
cinations serait ensuite effectuée dans certaines régions du 
sud (cercle dé Kaolack, subdivision de M’Bour) ot le typhus 
amaril sévit & V’état endémique, les derniers cas déclarés 
remontant a 4937. 

Dans chaque localité visitée, les opérations devaient se 
dérouler dans l’ordre suivant : 

1° Premiéres prises de sang aux éléves des écoles en vue 
d’un test de séro-protection préliminaire ; 

2° Vaccination mixte des écoliers et de la population ; 

3° Contréle des vaccinations varioliques huit a dix jours 
apres ; 

4° Deuxiémes prises de sang elfectuées aprés un délai de 
deux mois environ, pour le contrdle de la vaccination anti- 
amarile, 

Afin que ces diverses opérations puissent s’effectuer avec 
ordre et rapidité, des instructions furent adressées, par lin- 
termédiaire du Gouverneur du Sénégal, aux autorités locales. 
Ces instructions précisaient que les rassemblements devraient 
se faire sous le controle effectif des administrateurs des 
cercles intéressés, que les services d’Assistance médicale indi- 
géne apporteraient leur concours en participant aux vacci- 
nations, enfin que les directeurs d’écoles dresseraient des 
listes nominatives de leurs éléves afin de s’assurer de l’iden- 
tité des sujets sur lesquels porterait le contrdle de la vacci- 
nation. 


B. OPERATIONS DE VACCINATIONS. — Les opérations se dérou- 
Iérent au cours de trois périodes : 

Du 4 au 20 mai 1989 sur le fleuve ; 

Du 9 au 24 juin 1939 dans le cercle de Kaolack ; 

Du 17 au 19 juillet 1939 dans la circonscription de M’Bour. 

Le personnel de l'Institut Pasteur de Dakar, détaché pour 
les diriger, comprenait deux médecins auxquels étaient 
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adjoints un secrétaire dactylographe et deux préparateurs 
indigenes. Les médecins des cercles visités participérent aux 


TasBLeau I. — Vaccinations dans le cercle de Podor. 


er 


‘2 g 3 
ye Bn oe 5 is 3 = s 
Bowl] Blal eae ol] = 
DATES LOCALITES eas See | Sse) foe 
= a = ee ey fo) n S we 
Fea We eee ihe || eae 
8 s E 
12 SUNN E GET 26 a ace cts Podor (école). Plotz. A2 252 120 
OMIINGIeA OS Oa ees tae Podor (village). Plotz. | A4-2 | 1.205 
Germai 939 sca, se Guédé. Plotz. | Ad 122 
ORINAIPLOS Oe eo at N’Dioum (école). Plotz. Al 70 40 
OTA I 39 6 ino sacorers os N’Dioum (village). | Plotz. Al 193 
Oa RDS ms eg a ae Démette. Plotz. Al 254 
MLO ISO. ern aks Cascas (école). Plotz. | Ad 94 40) 
7 GEOR OBR) Se ees a Cascas (village). Plotz. Ad 613 
HEI 014,93 9 re arancrete one's Saldé (école). Plotz.} Ad 402 40 
barat O39: sa Saldé (village). Plotzs eo 792 
SHAT 30 Reena 2 Caloya. Plotz. | A4-2 453 
1 WUE NSD. Guitar Ce Ohin ACen Reo aee ah RSMAS ACC ae 4.450 240 


TasLeau Il. — Vaccinations mixtes dans le cercle de Matam. 


VACCIN 


antiamaril 


ulilisé 


LOCALITES 


VACCIN 
antivariolique 
NOMBRE 
de 
NOMBRE 


utilisé 


sujets vaccinés 
de 
sérums prélevés 


Oréfondé. Plotz. Al- 

Agnam-Civol. Plotz. A 

Thilogne (école). Plotz. 

Thilogne (village). | Plotz. A6-7 

Thilogne (village). | Plotz. A2-5-6-10 

Bokidiavé. Plotz. A 7-8-40-14 

Bokidiavé. Plotz. A410-44 

Matam (école). Plotz. A 2-10 

Matam (village). Plotz. A5-6-7-10 

Ourossoguy. Plotz. |A 2-3-4-5-7-8-10-11 

Ourossoguy. Plotz. A-15 

Kanel (école).  - Plotz. A-15 

Kanel (village). Plotz. A-14-15 il 

Kanel (village). Plotz. Al4 ae 52 
4 


1-2- 
3-4- 
AT 


Sinthiou-Bamambé.| Plotz. AA3-14-15 


+. 


Amady-Ounaré. Plotz. A12-43 d 
Orkadiaré. Plotz. A16-17 4, 
.| Aouré. Plotz. A416 Pe, 


Totatixaee aan es ae ete Olrco le. 
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vaccinations ainsi que des infirmiers de I’Assistance médicale 


indigéne. 


Les vaccins utilisés furent les suivants : 
4° Vaccin antiamaril préparé & 1’Institut Pasteur de Dakar 


TasBLEAu Ill. — Vaccinations mixtes dans les écoles de 


DATES 


20 mai 1939 


QOMmV a 1989 eee 
PAVeacakshy SE) 5 a ss 


LOCALITES 


Ecole Blanchot. 
Ecole Duval. 
Ecole Briére de I'Isle. 


VACCIN 


antivariolique 
utilisé 


Plotz. 


Plotz. 
Plotz. 


A20 
A20 
A20 


Saint-Louis. 


NOMBRE 
de 
sujets vaccinés 
NOMBRE 
de 


sérums préleyés 


120 
97 
681 


TasLtrau LV. — Vaccinations mixtes dans la subdivision de Kaolack. 


DATES 


9 juin 1939. 
9 juin 1939, 
10 juin 1939. 
44 juin 1939. 
42 juin 1939. 
42 juin 1939, 
43 juin 1939. 
13 juin 41939. 
44 juin 1939. 
44 juin 1939. 
15 juin 1939. 
45 juin 1939. 
45 juin 1939. 
16 juin 1939 
16 juin 1939. 


LOCALITES 


Kaolack (écoles). 
Kaolack (village). 
Kaolack (village). 
Kaolack (marché). 
Gossas (école). 
Gossas (village). 
Gandiaye (école). 
Gandiaye (village). 
Thiavando, 
N’Dofane. 

Nioro du Rip (€école). 
Nioro du Rip (village). 
Saboya. 

Guinguinéo (école). 
Guinguinéo (village). 


Toftaux 


VACCIN 


antivariolique 


utilisé 


Plotz. 
Plotz. 
Plotz. 
Plotz. 
Plotz. 
Plotz. 


Inst. de Vaccine. 
Inst. de Vaccine. 
Plotz. 
Plotz. 
Plotz. 
Plotz. 


Plotz. 


Plotz. 
Plotz. 


ie a 
| 2 3 
aso |2 3|f S 
Ses |eoF| 23% 
FSo ee eee 
< g a cy a g 
a 3 
A30-34 655} 200 
A 30-31 4.560 
A30 3.072 
A 28-29-30] 2.510 
A32 68 10 
A28-32 | 2.955 
A 26 17 10 
A26-28 | 3.646 
A 28-31-32] 3.050 
A 28-33 4.420 
A33 46 40 
A 32-33 2.066 
A32 4.475 
A35 48 40 
A-33-34 | 3.940 
{p Gosh A 5 eae ee ate 26.588} 420 


avec des cerveaux de souris paralysées. Ce vaccin est desséché 
en ampoules privées d’air ; 
2° Vaccin antivariolique préparé nee rH: Plotz, a Institut 


et conservé 


Pasteur de 


sus, cultures desséchées 


Paris, avec des cultures de virus vaccinal sur tis- 
et mises en ampoules sous le vide ; 


? 
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3° Vaccin antivariolique de génisse (cultures titrées et des- 
séchées de virus vaccinal) préparé depuis peu par |’Institut de 
Vaccine de la rue Ballu, a Paris. 

Le vaccin antiamaril fut constamment maintenu & basse 
température, au contact de la glace, dans des récipients iso- 
lateurs, jusqu’au moment de son utilisation. 

Au cours des vaccinations sur le fleuve, le vaccin antivario- 
lique de H. Plotz subit la température élevée qui régnait alors 
dans cette région. On se contenta de le garder a l’obscurité 


TasLeAu V. — Vaccinations dans les subdivisions de Fatick 
et de Foundiougne. 


g $ $ 

Some VACCIN yes 2 8 

bes] Ke & o ned Fan 

DATES LOCALITES SES antiamaril Sss|ege 

222 Sialic: 3a 

= utilisé eet 

wo fps ) 

19 juin 1939 . .|Niakhar (école). Rlotz. A36 ay 40 
19 juin 1939 . -|/Niakhar (village). Plotz. A35-36 4.336 
20 juin 1939 . .|Toukhar. Plotz. |A35-36-37-38- 39] 5.236 
20 juin 1939 . .|N’Diohine. Plotz. A39 1 208 

24 juin 1939 . .|/Fatick (école). Plotz. A40 300 200 
21 juin 1939 . .|/Fatick (village). Plotz. 4 ANS 
22 juin 1939 . .|Diakhao. Plotz. A 39-40-41 4 004 
23 juin 1939 . .|Diakhao. Plotz. | A40-41-42-43 | 4 056 

24 juin 1939 . .|Foundiougne (école).| Plotz. A 42 495 | 194 

MO tans Tate ey are eto) congeners 23.507 | 434 


et enveloppé dans des linges imbibés d’eau. Par la suite, 1’Ins- 
titut Pasteur de Dakar ayant fait l’acquisition d’un camion- 
laboratoire muni d’un appareil frigorifique fonctionnant au 
pétrole, ce vaccin fut conservé & une température inférieure a 
+ 10°C. 

Aucune précaution spéciale ne fut prise pour la conservation 
du vaccin antivariolique de l'Institut de Vaccine ; son emploi 
fut d’ailleurs assez limité, en raison des faibles quantités dont 
nous disposions. 

Voici la disposition de travail qui fut adoptée pour chaque 
séance de vaccination : 

Une fois terminée, parmi les éléves des écoles, la récolte 


des échantillons de sang destinés 4 établir la proportion de 
’ Annales de UInstilut Pasteur, t. 65, n° 3, 1940. ql 
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sujets immunisés contre le typhus amaril avant vaccination, 
trois tables pliantes étaient disposées soit en plein air, a 
Vombre d’un arbre ou d’un abri en tiges de mil rapidement 
construit par les habitants du village, soit dans un local mieux 
protégé des rayons solaires (dispensaire, école, marché) dans 
les localités plus importantes. A l’une des tables, un travail- 
leur de l'Institut Pasteur se consacrait uniquement a la pré- 
paration des suspensions vaccinales, tandis que deux équipes 
de trois vaccinateurs, installées aux deux autres tables, pro- 
cédaient aux inoculations. Les suspensions vaccinales conte- 


Tasteau VI. — Vaccinations mixtes dans la subdivision de M’Bour. 


VACCIN 


LOCALITES antivariolique 


utilisé 
NOMBRE 
de 


utilisé 


sujets vaccinés 
sérums prélevés 


47 juillet 1939 .|Fadiouth (école). |Inst. de Vaccine. 
47 juillet 1939 .|Fadiouth (village).|Imst. de Vaccine. 
47 juillet 1939 .|Joal (école). Inst. de Vaccine. 
47 juillet 1939 .|Joal (village). Inst. de Vaccine. 
18 juillet 1939 .|Diarogne. Inst. de Vaccine. 
18 juillet 1939 . |Dianda. Inst. de Vaccine. 
18 juillet 1939 .|N’Dofane. Inst. de Vaccine. 
18 juillet 1939 .| N’Guéniéne. Inst. de Vaccine. 
49 juillet 1939 .|Foua. Inst. de Vaccine. 
19 juillet 1939 .|N’Diamane. Inst. de Vaccine. 


nant chacune 100 doses de vaccin mixte, étaient recueillies 
dans des verres de montre et transportées sur les tables des 
vaccinateurs qui avaient a leur disposition plusieurs milliers 
de vaccinostyles. Le temps nécessaire pour préparer deux sus- 
pensions vaccinales de 400 doses correspondait approximati- 
vement A celui qu'il fallait & chaque équipe pour vacciner 
100 sujets. Les vaccinateurs étaient donc constamment ravi- 
taillés en vaccin et les opérations se déroulaieut sans inter- 
ruption. 

On trouvera, dans les tableaux I & VI, le relevé des vac- 
cinations effectuées dont le total se monte A 98.873. 

Dans le tableau suivant sont énumérées les opérations de 
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vaccination pratiquées a la fin de 1938 et dans le courant de 
l'année 19389 dans la circonscription de Dakar et dépen- 


dances. Ces opérations avaient eu pour but d’étudier les effets 
obtenus avec divers modes de préparation du vaccin mixte, 


et de fixer la technique & adopter définitivement. 


Tasieau VII. 


— Vaccinations mixtes 


dans la circonscription de Dakar et dépendances. 


a $ 

$ 2 

VACCIN VACCIN ist sot || Spats we 

a ey | ee 
DATES GROUPES OU LOCALITES antivariolique antiamaril 2 5 3m 

n 2) w 

utilisé ulilisé Pe | es 

146 novembre 1938. .|Marine Dakar. Plotz. Py Gerv. n°) 6:/) S662 non 
9 janvier 1939 . .| Ecole rue de Thiong, Dakar. Plotz. Pp. Cerny. 0°16: 33 33 
40 janvier 1939. . .|Ecole avenue Sarraut. |Plotz. Pa Cervemezon 44 44 
41 janvier 1939. . .|Ecole garcons Rufisque.|Plotz. P Cery.a2© 6: 3 31 
25 janvier 1939. . .|Marine Dakar. Plotz V. filtré n° 4. 30 30 

7 25 janvier 1939. . .|Marine Dakar. Plotz. P. Cery. n° 6. 34 33 
' 28 janvier 1939. . .|Ecole filles Rufisque. | Plotz. Vo filtre near 47 43 
} 3 février 1939 . . .|Bouléme (1). Plotz. V. filtré n° 4. 94 47 
4 février 1939 . . .|Ecole garcons Rufisque.|Plotz. V. filfré no 4.) 50 44 
28 mars 1939. . . .|Sébithioko. Plotz. P. Cerv. n° 8.| 106 4A 

f 4° avril 1939 . . ./Douggar. Plotz. Pa Cery, n° 8h 4100 45 
7419 avril 1939 . . . .|Marine Dakar. Inst. de Vaccine.| ASC 1 bis. 28 27 
27 mai 1939. . . . .|Bargny-Minam. Inst. de Vaccine. A21, 34 15 
27 mai 1939. . . . .|Bargny-Sindou. Inst. de Vaccine. A24 46 31 

2 juin 1939 .|Carriére Sébikotane. Plotz. A21 270 
2 juin 1939 . . . .|Beole Sebikotane (manwuvres). Plotz. A214 Tt 

42 juillet 1939 . . .|Déni-Niayes. Inst. de Vaccine. A 44 104 20 
42 juillet 1939 .|Déni-Biram N’Daw. Plotz. A 44 96 20 
ORG ee pra wy fe ome ctr tioh Gln sige ard e oy RS cee 1.344 566 


(1) Village de la subdivision de M’Bour. 


Le tableau ci-dessous, qui résume les précédents, donne le 


relevé de toutes les vaccinations mixtes effectuées au Sénégal. 

Toutes ces opérations-n’ont pu se faire avec ordre et selon 
un horaire bien établi que grace au concours effectif des admi- 
nistrateurs qui ont présidé eux-mémes aux rassemblements. 
fl a fallu, en effet, grouper dans un certain nombre-de centres, 
des populations trés dispersées. La collaboration étroite du 
Service de Santé et de l’Administration a donné, 1a encore, 
les excellents résultats qu’elle donne toujours. 

Mais ce qu’il importe de souligner plus particuliérement, 
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Tabieau VII, — Récapitulation des vaccinations mixtes 
effectuées au Sénégal. 


NOMBRE 
NOMBRE de 
REGIONS de sérums prélevés 
; eee avant 
snjets vaccinés WACCinatiOn 


Leen ne 


Cercle de Pador ic 4150 240 


Cercle de Matam se ae 37.919 200 
Saint-Louis . . 898 200 
Subdivision de Kaolack : 3 nee 26.588 420 
Subdivisions de Fatick et Foundiougne a. .507 434 
Subdivision de M’Bour 470 80 
Circonscription de Dakar et dépendances. . 341 566 


Totaux 


c’est l’empressement manifeste avec lequel les populations se 
sont rendues aux séances de vaccinations. Les chefs de 
canton indigénes, qui avaient été prévenus du double but de 
la vaccination, ont largement payé de leur personne pour 
assurer le succés des rassemblements et ils ont tenu a se faire 
vacciner les premiers, eux et leur famille. 

Notre campagne de vaccination a été ainsi grandement faci- 
litée. L’aide précieuse qui nous a été accordée par |’ Adminis- 
tration nous a permis de ei cAHR OE un nombre considérable de 
vaccinations dans un temps relativement court puisque, cer- 
tains jours, nous avons pu dépasser le chiffre de 5.000 vac- 
cinés comprenant des sujets des deux sexes et de tout Age, 
depuis le nourrisson jusqu’au vieillard. 


C. Surres pes vaccinations. — Nous savions déj& que l’indi- 
géne d'Afrique occidentale supporte parfaitement. le virus 
amaril neurotrope administré par voie sous-cutanée. Les réac- 
tions vaccinales sont exceptionnelles chez lui, et, lorsqu’elles 
se produisent, elles sont toujours insignifiantes. Cette notion 
a été confirmée a la suite de la SSTDAEUe de vaccinations effec- 
tuées au Sénégal. Aucun incident n’a été signalé au cours de la 
période qui a suivi l’application en grand de la vaccination 
mixte par scarification. Les quelques poussées fébriles cons- 
fatées chez un certain nombre de petits enfants n’ont pas dif- 
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féré de celles qui accompagnent parfois l’évolution des pus- 
tules vaccinales. 

Nous devons insister sur le fait que, depuis l’é6poque ot les 
opérations précédentes ont été effectuées, aucun cas suspect 
de fiévre jaune n’a été relevé dans les régions visitées ni 
parmi les vaccinés, ni parmi leur entourage. Le virus amaril 
neurotrope inoculé a prés de 100.000 sujets n’a donc, dans 
aucun cas, retrouvé ses propriétés pantropes. Malgré l’abon- 
dance des stégomyies dans les zones parcourues et malgré les 
nombreux repas de sang que ces insectes ont certainement 
faits sur la multitude de vaccinés véhiculant simultanément 
du virus dans leur circulation périphérique, aucun cas de 
typhus amaril n’a été constaté chez des sujets non vaccinés. 
Notre campagne de vaccination constitue, & ce point de vue, 
une expérience d’une valeur indiscutable qui permet de tran- 
cher définitivement le débat sur la question de la transmission 
possible, par pigtre de stégomyies, du virus amaril neuro- 
trope présent dans le sang des personnes récemment vac- 
cinées. 

Il. — ConrroLE DES VACCINATIONS. 


Le controéle des vaccinations a été pratiqué de facon a con- 
naitre, d’une facon précise, 1’efficacité de chacun des deux 
vaccins inoculés simultanément. 


A. CONTROLE DE LA VACCINATION ANTIVARIOLIQUE. — Une tour- 
née de controle a été effectuée environ dix jours aprés les vac- 
cinations par les médecins des cercles intéressés. Elle a per- 
mis d’établir la proportion d’individus porteurs de pustules 
vaccinales suivant qu’il s’agissait de primo-vaccinés ou de 
revaccinés. 

Le nombre des sujets contrélés a été, de beaucoup, infé- 
rieur & celui des vaccinés en raison de l’éparpillement des 
populations qui, au moment des vaccinations, avaient été ras- 
semblées dans les villages les plus importants. Si lindigéne 
est parvenu & apprécier les bénéfices qu’il retire de la vacci- 
nation et se préte volontiers a celle-ci, il comprend difficile- 
ment les raisons d’un contréle et se soucie peu d’assister aux 
séances organisées dans ce but. Cependant les chiffres rele- 
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TasteAu IX. — Gontréle des vaccinations antivarioliques 
dans le cercle de Podor. 


SUJETS CONTROLES 


Primovaccinés Reyaccinés 


LOCALITES = 
Positifs Positifs 


NOMBRE 


VACCIN UTILISE 
de sujets vaccinés 


Nombre 
de 
Nombre 
de 


sujets contrélés 
sujets contrdlés 
Nombre 


Nombre 


Podor (école) . : 
N’Dioum (école). . . 
Gascas (école)e 3. 
Saldé (ecole)... . 
Villages divers . . 


Totaux 


TABLEAU X. — Contrdéle des vaccinations antivarioliques 
dans le cercle de Matam. 


SUJETS CONTROLES 


Primovaccinés Revaccinés 


UTILISE 


LOCALITES 


Positifs Positits 


NOMBRE 
de sujets vaccinés 


VACCIN 


de 


Nombre 
sujets contrélés 
Nombre 
de 


sujets controlés 
Nombre 


Nombre 


Oréfondé . Ue 560 
Agnam-Civol... . ie 842 
Thilogne (école). . . L. 68 
Thilogne (village). . Z. | 4.782] 104 
Bokidiavé Ze Oes0l 99 
Matam (école). . . . Z. 152 
Matam (village). . . Zs 8413 35 
Ourossoguy .... L. 884 42 
Kanel (école)... . Was 86 
Kanel (village) . . . ; 439 20 
Sinthiou-Bamambé . otz. .Odo1) 423 
Amady-Ounaré. . . i.) 4,475) 458 
OrKagians 2.) cama ; 594] 188 
684 69 


.|37.949}4 209 


wy 
ws 


Ln) 
oO 
= 


— 
FE DODNEFaArOCoUNokS 


ee ae ee eee ee 


= 
PHNWHKE ADS 
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TABLEAU XI. — Contréle des vaccinations antivarioliques 
dans la subdivision de Kaolack. 


SUJETS CONTROLES 


Primovaccinés Revaccinés 


LOCALITES VACCIN UTILISE 


Positifs Positifs 


NOMBRE 
de sujets vaccinés 


Nombre 
Nombre 
de 
sujets contrélés 


p- 100 


de 
sujets contrélés 


Kaolack (école). . . .|Plotz. 
Kaolack (village) . . .|Plotz. 
Gossas (école), . . . .|Plotz. 
Gossas (village). . . .|Plotz. 
Gandiaye (école) . . .|Inst. de Vaccine. 
Gandiaye (village) . ./Inst. de Vaccine. 
ihiavando = . <=: . .\\Plotz: 
N’Dofane. ... . | Plotz. 
Nioro-du-Rip (école) . | Plotz. 
Nioro du-Rip lace Plots. 
Pabova. . . . .|Plotz. 
Guinguinéo (école) Pee lOtz. 
Guinguinéo (village) .|Plotz. 


ot ND | 
o 
woe 


= 
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= 
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TasLeAu XII. — Contréle des vaccinations antivarioliques 
dans les subdivisions de Fatick et de Foundiougne. 


SUJETS CONTROLES 


Primovaccinés Revaccinés 


UTILISE 


LOCALITES 


Positifs Posilifs 


NOMBRE 
de sujels vaccinés 


VACCIN 
de 
sujels contrdlés 


Nombre 
de 
sujets controlés 
Nombre 


Nombre 
Nombre 


Niakhar (école). . .| Plotz. 
Niakhar (village) . .| Plotz. 
(NOUURIMe 6S bo ol) anys, 
N’Diohine. . . . . .| Plotz. 
Fatick (école). . . .| Plotz. 
Fatick (village). . .| Plotz. 
Draknaomee es 1 blot. 
Foundiougne (école).| Plotz. 


Totaux 
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vés permettent d’avoir une indication assez précise sur 1 effi- 
cacité du vaccin utilisé. 

Les résultats de ce contrdle sont relevés dans les 
tableaux IX a XII. 

Pour des raisons indépendantes de notre volonté, le 
contréle des vaccinations antivarioliques dans la subdivision 
de M’Bour n’a pu étre effectué. 


Tasteau XII. — Gontréle des vaccinations antivarioliques 
dans la circonscription de Dakar et dépendances. 


SUJETS CONTROLES 
2 
oe Primovaccinés Revaccinés 
1S} 
LOCALITES e S : 
VACCIN UTILISE S an n ea nD 
on groupements So = Positifs s Positifs 
cole a Ea 
Sac oh oe 2 | #58} 2 | « 
2 3| ¢ |= |4 3| 2 
So) ° re Se i=) 
il = a| @ : 
Marine Dakar. ..... Plotz. 66 66 0 
Ecole Thiong-Dakar. . .|Plotz. 33 33 0 
Ecole Sarraut-Dakar . .|Piotz. 44 39 3 | 
Ecole garcons Rufisque .|Plotz. 3 31 5 16 
Marine Dakar< 5 5 . 7; Plotz. 64 64 3 4 
Kcole filles Rufisque . .|Plotz. 47 47 39 82,9 
Bowlenves(d\ ee ene) see Plotz. 94 74 58 78,3 16 3 18 
Ecole garcons Rufisque . | Plotz. 50 | 50 45 | 90,0 
SOMNIMORO. Gos oes ooo Plotz. 106 | 100 73 Tae 0 
Wentyegext 5S geo ok Plotz. 160 88 82 SByAl 
MarinGsD aicarey sa.) ie Inst. de Vaccine. 28 28 4 14 
Bargny-Minam ... . _|Inst. de Vaccine. 34 30 29 96,6 2 0 0 
Bargny-sindouge Inst. de Vaccine. 46 34 33 97,0 
Carriére Sébikotane. . .|Plotz. 270 
Ecole Sébikotane . . . .|Plotz. itil 
Deni-Nigyese ecm mene: Inst. de Vaccine.| 104 14 13 92,8 3 0: aa 
Deni-Biram.. 6 «ke Plotz. 96 18 15 Sono 2 0 0) 
LOtAUX es eee eras 4.341 455 387 85,0 | 284 18 6 


(1) Village de la subdivision de M’Bour, 


Les résultats obtenus 4 la suite de la vaccination antivario- 
hque sont sensiblement différents suivant les régions contré- 
Iées, ainsi qu’on peut s’en rendre compte par l’examen des 
deux tableaux suivants qui résument les précédents. 
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Tasteau XIV. — Récapitulation 
du contréle des vaccinations antivarioliques 
dans les régions nord du Sénégal. 


SUJETS CONTROLES 


Primovaccinés Revaccinés 


REGIONS 


NOMBRE 
de sujets contrélés 


ou groupements Positifs Positifs 


8 

2 

5} 

o 

Bis 

ae 
ere. 

=) 

Rn 

o 

oO 


Nombre 
de 


Nombre 
de 
sujets controlés 


sujets contrélés 


Nombre 


Cercle de Podor. .: . 3.697] 4. ; 
Cercle de Matam. . . 9.055] 4. yt 846) 464 
Ecoles de Saint-Louis. 169 169 


4277921) 25805 10.412) 624 


TaBLEAU XV. — Récapitulation du contréle 
des vaccinations antivarioliques dans les régions sud du Sénégal. 


SUJETS CONTROLES 


Primovaccinés Revaccinés, 


REGIONS 


Positifs Positifs 


NOMBRE 


de sujets vaccinés 
NOMBRE 
de sujets contrélés 


Nombre 
() 
sujets contrélés 
Nombre 
de 
sujets controlés 


Nombre 
Nombre 


Subdivision de Kaolack. . .|26.588]| 4.26 900 | 94,0 

Subdivisions de Fatick et 
Foundiougne.  .. . . .{23 507) 4.53 608 | 80,0 

Subdivision de M’Bour . . .| 4.470 

Circonscription de Dakar. .| 1.341 3Y 387 | 85,0 


MLOva ieee eee o G06); o Doo) '2n 1.895 | 87,2 


Le controle dans la zone nord du Sénégal n’a donné qu'une 
faible proportion de résultats positils (20,4 p. 100 chez les 
primovaccinés, 6,4 p. 100 chez les revaccinés) alors qu’il a été 
beaucoup plus satisfaisant dans les régions du sud (87,7 p. 100 
de suceés chez les primovaccinés et 12,6 p. 160 chez les revac- 
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cinés). Cette importante différence est due a Vaction de la 
température atmosphérique sur le vaccin. 

Notre campagne de vaccinations a coincidé en eflet avec la 
période la plus chaude de l’année au Sénégal. Dans les cercles 
de Podor et de Matam notamment, le thermométre dépas- 
sait, chaque jour, 40°C & lombre. Or, comme nous I’avons 
déja indiqué, le vaccin antivariolique de H. Plotz, dont nous 
désirions connaitre le comportement a la température élevée 
qui régnait alors dans ces régions, avait été conservé sans 
autre précaution que celle de l’envelopper de linges mouillés. 
Au contraire, dans les cercles du sud, le vaccin de H. Plotz 
fut constamment maintenu a une température inférieure a 
+40°C, et, dans ces conditions, les pourcentages de succés se 
montrérent aussi élevés que ceux que l’on obtient habituel- 
lement par l’emploi du vaccin antivariolique seul. 

Le vaccin desséché de génisse de 1’ Institut de Vaccine sem- 
ble doué d’une résistance remarquable @ la chaleur. Dans le 
village de Gandiaye (subdivision de Kaolack), i1 a donné une 
proportion de succés de 100 p. 100 chez les primovaccinés et 
de 46,8 p. 100 chez les revaccinés, bien qu’ayant été conservé 
sans précaution spéciale. 


B. ConTROLE DE LA VACCINATION ANTIAMARILE. — Le contréle 
de la vaccination antiamarile (2) a consisté a prélever des 
échantillons de sang sur certains sujets vaccinés afin de com- 
parer le test de séro-protection avant et aprés vaccination. 
D’une facon générale, les sujets choisis furent les éléves des 
écoles dont lidentité pouvait étre facilement contrélée. Les 
instituteurs avaient préparé les listes nominatives de leurs 
écoliers. Il nous a suffi de reporter sur ces listes les numéros 
des échantillons de sang recueillis dans des vénules, 

1° Tests de séro-protection avant vaccination. — Nous avons 
déja indiqué plus haut les raisons qui nous avaient guidés 
dans le choix des régions & vacciner. Ce choix s’est montré 


(2) On se rendra compte de l’importance du contrdle effectué si Von 
songe que 3.818 sérums ont été éprouvés : 2.140 avant vaccination et 
1.678 (dont 48 au bout d’un an) aprés vaccination. Chaque sérum 
nécessitant 6 souris, c’est donc, avec. les animaux témoins, plus de 
24.000 souris blanches que nous avons dd inoculer. 
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judicieux, puisque sur 640 sérums prélevés avant, vaccination 
dans les cercles de Podor, de Matam et a Saint-Louis, 32 seu- 
lement ont donné un test de séro-protection positif, soit une 
proportion de 5 p. 100. (Une enquéte a d’ailleurs permis d’éta- 
blir que les sérums protecteurs provenaient de sujets ayant 
vécu auparavant dans d’autres régions d’Afrique Occidentale.) 
Presque tous les sujets qui avaient fourni un échantillon de 
sang étaient donc utilisables pour le contréle de la vaccina- 
tion antiamarile. 

Au contraire, dans les cercles du sud du Sénégal, sur 934 
sérums recueillis, 892 ont montré un pouvoir protecteur, soit 
une proportion de 41,9 p. 100. Cette proportion a été particu- 
hérement élevée dans certains villages, atteignant 60 p. 100 
& Nioro du Rip (subdivision de Kaolack), 67,5 p. 400 a Joal 
(subdivision de M’Bour), et 72,5 p. 100 & Niakhar (subdivi- 
sion de Fatick). Ces résultats n’ont rien de surprenant si l’on 
songe que des cas avérés de fiévre jaune avaient encore été 
diagnostiqués deux ans plus tot dans ces régions. 

Ainsi les premiéres investigations sur l’endémicité amarile 
dans les régions que nous avions choisies pour y effectuer 
notre campagne de vaccinations, ont bien confirmé nos pré- 
visions. 

On trouvera plus loin, dans les tableaux XVI 4 XXIV, le 
détail des tests de séro-protection pratiqués avant vaccination. 

2° Tests de séro-protection aprés vaccination. — La récolte 
des échantillons de sang destinés a contréler l’efficacité de la 
vaccination antiamarile a été exclusivement pratiquée sur les 
écoliers dont le sérum s’était montré dépourvu de pouvoir 
protecteur avant. vaccination. Dans la zone du Fleuve, cepen- 
dant, nous avons fait exception a la régle en pratiquant un 
sondage dans la population de certains villages. Les résultats 
en sont consignés dans le tableau XVIII. 

Les sérums ont été recueillis par l’un de nous aux époques 
Suivantes : 

Du 4 au 7 juillet 1939 sur le Fleuve, soit un mois et demi a 
deux mois aprés la vaccination ; 

Du 6 au 10 novembre 1939 dans les régions sud, soit 
quatre mois et demi 4 cing mois aprés la vaccination pour les 
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subdivisions de Kaolack, Fatick et Foundiougne, et trois mois 
et demi pour la subdivision de M’Bour. 

Il nous a été facile de retrouver les sujets sur lesquels nous 
étions désireux de prélever un deuxiéme échantillon de sang. 
Pour les cercles du sud, nous nous sommes trouvés dans 
l’obligation de différer la récolte des sérums jusqu’au mois de 
novembre, époque de la rentrée des classes. Pendant les 


TastEau XVI. — Gontréle des vaccinations antiamariles 
dans les écoles du cercle de Podor. 


TESTS APRES VACCINATION 
TESTS AVANT VACCINATION (chez des sujets dont le test 
a été négatif avant vaccinalion) 


Fortement 


Positifs SPOR aS 
positifs 


LOCALITES an Positifs 


p. 100 
Nombre 
de négatils 


Nombre 
Nombre 


Nombre 


N’Dioum . 
Cascas > = 
Saldec tc 


monwnmw 
Ot Oe 


Totaux . 


TasLteAu XVII. — Contréle des vaccinations antiamariles 
dans les écoles du cercle de Matam. 


TESTS APRES VACCINATION 
TESTS AVANT VACCINATION (chez des sujets dont le test 


a été négatif avant vaccination) 


LOCALITES Posilifs Fortement 


Positifs Rito 
positifs 


Nombre 
de sérums 


éprouvés 
de sérums 
éprouvés 


Nombre 


Nombre 
Nombre 
Nombre 


Thilogne .. . 35 : 88,5 30 
Matam . Seite ¢ “fi 30 99.0 84 


94,8 | 27 


LOCOUxe ee ‘ 4,5 { ‘ 96,0 | 144 


VACCINATION CONTRE LA FIEVRE JAUNE ET LA VARIOLE 163 


grandes vacances, les éléves sont dispersés et nous aurions 
alors éprouvé de grandes difficultés pour les rassembler en 
nombre suffisant. Ce motif explique le délai de quatre A cing 
mois qui, dans les régions du sud, a séparé les vaccinations de 
la récolte des sérums de contrdéle. 

Les tableaux XVI & XXIII font connaitre les résultats obtenus 
i la suite des épreuves de séro-protection antiamarile avant 
et apres vaccination. 


TasLteAu XVII, — Contréle des vaccinations antiamariles 
dans des villages des cercles de Podor et Matam. 
(sujets non contrdélés avant vaccination). 


POURCENTAGE TESTS APRES VACCINATION 
obtenu 
chez z 
les écoliers | Nombre Posilifs Fortement positif's 
avant _de 
vaccination serunms j ] 
éprouvés | Nombre p- 400 Nombre p- 100 


LOCALITES 


ROGOP Gy... : ’ 94,6 58 
Matai: ane / y g ‘ 86,8 53 
aT) ee os i 4 3° 95 31 
Villages divers . 4 94,4 44 


OCA ee a : 243 : Oni 


TasLeau XIX. — Contréle des vaccinations antiamariles 
dans les écoles de Saint-Louis. 


TESTS APRES VACCINATION 
(chez des sujels 

dont le test a été négalif 
avant vaccination) 


TESTS AVANT VACCINATION 


er Fortement 
> Sete 8) ‘ <I 5 ve 
Positif's Positil’s positit’s 


Nombre 


Nombre 
de négatifs 


éprouvés 
éprouvés 


Nombre 
de sérums 


Nombre 


Nombre 
Nombre 


Ecole Blanchot 
HeoleDuvals=... 5. 
Ecole Briére de |’Isle. 


> 
lor) 


Totaux 


164 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


TapLEAu XX. — Gontréle des vaccinations antiamariles 
dans les écoles de la subdivision de Kaolack. 


LOCALITES 


Kaolack 
Gossas . 
Gandiaye}. 


Nioro du Rip. 


Guinguinéo . 


Totaux . 


TESTS AVANT VACCINATION 


TESTS APRES VACCINATION 
(chez des sujets dont le test 
a été négatif avant vaccination) 


Positifs 


éprouyvés 


Nombre 
de négatifs 


Nombre 
de sérums 


Nombre 


Ww oo 
Som ~-10t 


eo 
(oa) 


Nombre 


Positits 


Fortement 
positifs 


t 


serums 


éprouvés 


de 


Nombre 


Nombre 


bo pono 
he CO CO Ot 
DRDAMAMMO 
mr OF CO 


a 

[o/2) 

(oe) 

oO 
wlonwnwnww 


TapLteau XXI. — Contréle des vaccinations antiamariles 
dans les écoles des subdivisions de Fatick et Foundiougne. 


LOCALITES 


Niakhar 
Fatick : 
Foundiouene , 


Totaux . 


TESTS AVANT VACCINATION 


TESTS APRES VACCINATION 
(chez des sujets dont le test 
a été négatif avant vaccination) 


Positil’s 


de sérums 
éprouvés 


Nombre 
de négatifs 


Nombre 


Nombre 


Positifs 


Forlement 
positif's 


Nombre 


Nombre 
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TaBLEAu XXII. — Contréle des vaccinations antiamariles 
dans la subdivision de M’Bour. 


TESTS APRES VACCINATION 


TESTS AVANT VACCINATION 1ez des sujets dont le test 
slé négatif avant vaccination) 


Fortement 


LOCALITES sitif’ n Posili itif 
Posilifs Z 0 Positifs positifs 


de sérums 
éprouyés 
éprouvés 


Nombre 
de sérums 


Q 
2 
ot 
3 
i=} 
(o} 
Zz 


Nombre 


Fadiouth . 
Joal. . 


Totaux . 


TaBLEAv XXIII. — Contréle des vaccinations antiamariles 
dans la circonscription de Dakar et dépendances. 


TESTS TESTS AVANT VACCINATION 
(chez des sujets dont le test 
AVANT VACCINATION a ébé négatif avant vaccination) 


é Mae ae Forltement 
CENTRES OU LOCALITES ‘ Positifs Positifs positifs’ 


éprouvés 


Nombre 
de sérums 


Nombre 
de négatifs 


Nombre 

de sérums 

éprouyés 
p- 100 
Nombre 
Nombre 


— 
I 


Marine Dakar 

Ecole Thiong-Dakar 
Ecole Sarraut-Dakar . 
Ecole garcons Rufisque. 
Marine Dakar 5 
Marine Dakar : 
Ecole filles Rufisque . 
Bowlemen(() sh... 
Ecole garcons Rufisque. 
Sébithioko . ae 
Douggar. . . 

Marine Dakar 
Bargoy-Minam . 
Bargny-Sindou . 
Déni-Niayes . 
Déni-Biram. . 


= Hm GOS DOOD DOS oF 
SBOoOOmewheIwoocco-y 
rOorwonwncnrcac 


>) 


Novaux. . 


(1) Village de la subdivision de M’Bour. 
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Voici, enfin, résumés dans le tableau ci-dessous, tous les 
résultats du contréle des vaccinations antiamariles. 


TasLteAu XXIV. — Récapitulation 
du contréle des vaccinations antiamariles effectuées au Sénégal. 


TESTS AVANT VACCINATION TESTS APRES VACCINATION 


: er Fortement 
. Positifs Positifs positif's 
REGIONS OU GROUPEMENTS 


éprouyvés 
Nombre 
de négatifs 


Nombre 
Nombre 


Ecoles cercle Podor . .. .| 4 36 232 
Ecoles cercle Matam, .. . j Res 191 
Villages cercles Podor et | 

Matam ... - . -| Non contrdlés avant vaceimation. 


= bo: 
HS 
1 


Ecoles de Saint-Louis. . .| 2001 45 | 7,3] 483 


Totaux des régions nord.| 6 32 


Ecoles subdivision Kaolack. 
Ecoles subdivisions Fatick 

et Foundiougne. .... 
Ecoles subdivision M’Bour. 


Totaux des régions sud . 


Circonscription de Dakar. . 


Totaux généraux . 


Ainsi, sur un total de 1.630 sujets cuntrdlés, parmi lesquels 
1.387 avaient donné un test de séro-protection négatif avant 
la vaccination, inoculation par scarifications cutanées du 
vaccin antiamaril, associé au vaccin jennérien, nous a permis 
a’obtenir une proportion de 95,6 p. 100 de tests positifs (dont 
80,6 p. 100 fortement positifs). 

Tels quels, ces résultats globaux sont assez concluants pour 
affirmer l’efficacité de la méthode de vaccination antiamarile 
par scarification, et justifier sa généralisation. Cependant, si 
nous les examinons en détail, nous voyons que, comme pour 
la vaccination antivariolique, ces résultats sont plus particu- 
hérement satisfaisants pour les régions du sud. 

Les 791 sérums prélevés aprés vaccination dans les cercles 
du fleuve ont donné en effet 95,4 p. 100 de tests positifs (dont 
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72,3 p. 100 fortement positifs), alors que sur les 413 échan- 
tillons recueillis dans les territoires du sud, nous avons 
obtenu 98,3 p. 100 de tests positifs (dont 92 p. 100 fortement 
positils). 

Dans les deux cas, le vaccin antiamaril utilisé avait cepen- 
dant subi les mémes modes de préparation et de conservation. 
I] faut, ici encore, attribuer la différence constatée a l’action 
des facteurs climatiques (température, lumiére solaire) sur le 
virus, a partir du moment ot celui-ci était retiré du récipient 
réfrigérant. La température, nettement plus élevée dans la 
zone du fleuve, a certainement provoqué une atténuation plus 
rapide de ce virus pendant le temps nécessaire (dix minutes & 
un quart d’heure) pour épuiser chaque suspension vaccinale 
de 100 doses. De plus, nous avons souvent rencontré de 
erandes difficultés, dans les régions nord, pour mettre les 
sujets vaccinés a l’abri des rayons solaires. Enfin, parmi les 
791 sérums recueillis dans ces mémes régions, aprés vacci- 
nation, 243 ont été prélevés au hasard, sur des enfants dont 
le sérum n’avait pas été éprouvé avant vaccination. Comme 
nous ne possédions pas de contréle nominatif de ces sujets, il 
est permis de penser que quelques-uns d’entre eux avaient 
pu échapper a la vaccination. 

3° Durée de Vimmumté antiamarile. — La vaccination anti- 
amarile, par scarification cutanée, est d’application encore 
trop récente pour que nous soyons fixés sur la durée de |’im- 
munité conférée par ce procédé. Cependant on peut présumer 
qu’elle se maintiendra dans les mémes conditions qu’a la suite 
de l’injection sous-cutanée, puisque, dans les deux méthodes, 
le virus inoculé se multiplie de facon identique dans le sang 
des individus vaccinés. 

Nous avons eu, tout récemment, l’occasion de rechercher 
le pouvoir protecteur du sérum des premiers sujets qui ont 
été soumis a la vaccination mixte par scarification cutanée. II 
s’agit de 66 matelots indigénes appartenant & la marine de 
Dakar et vaccinés le 16 novembre 1938 (voir tableaux VII et 
XXIID). Le 29 novembre 1939, nous avons recueilli un échan- 
tillon de sang sur 48 d’entre eux, dont le test de séro-protec- 
tion avait été négatif avant vaccination : 47 nous ont donné 
un résultat positif (dont 46 fortement positif) ; un seul sérum 
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s’est montré négatif ; il provenait d’un matelot dont le pou- 
voir protecteur s’était déja révélé nul lors du premier con- 
trole effectué un mois et demi aprés la vaccination. 

Ainsi, nous pouvons déja conclure que l’immunité conférée 
par la vaccination antiamarile par scarification cutanée per- 
siste intacte pendant au moins un an. 


Il. — Résumé EY CONCLUSIONS. 


Nous avons pu appliquer notre méthode de vaccination 
mixte antiamarile-antivariolique par scarification cutanée sur 
98.873 sujets indigénes du Sénégal (3). 

Les inoculations ont été parfaitement supportées, méme 
par les nourrissons. Aucune suite facheuse n’a été signalée, 
en particulier aucun cas de fiévre jaune dt 4 la transmission 
du virus par les Stégomyies, n’a été observe. 

Le contréle de ces vaccinations nous a permis de confirmer 
les résultats que nous avions déja obtenus. Le vaccin jenné- 
rien, associé au vaccin antiamaril, procure le méme pourcen- 
tage de succés que lorsqu’il est employé seul. De son cété, le 
vaccin antiamaril nous a donné une porportion de 95 p. 100 
de tests de séro-protection positifs. L’immunité antiamarile 
ainsi obtenue se maintient sans fléchir pendant au moins un 
an. 

Pour obtenir les meilleurs résultats, il est indispensable 
d’observer les précautions suivantes : 

4° Pratiquer les vaccinations en dehors de la saison chaude 
qui va de mars a juin ; 

2° Placer, autant que possible, les sujets vaccinés a l’abri 
des rayons solaires pendant une dizaine de minutes apres la 
vaccination ; 

3° Conserver le vaccin antiamaril au contact de la glace 
jusqu’au moment de son emploi ; 


(3) Au cours des trois derniers mois écoulés, nous avons encore pra- 
tiqué 2.667 vaccinations par scarification cutanée dans la circonscription 
de Dakar. Ces vaccinations, effeetuées avee le virus amaril seul, ont 
porté sur 1.510 sujets de race blanche (parmi lesquels 50 antants de 
quatre 4 dix ans) et 1.157 indigénes. Nous en ferons prochainement 
connaitre les résultats. 
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4° Utiliser un vaccin antivariolique résistant aux tempéra- 
tures élevées, sinon le maintenir a l’abri de la chaleur et de 
Ja lumiére. 

Il nous parait mutile d’insister longuement sur les avan- 
tages de la nouvelle méthode. Son innocuité, sa simplicité et 
sa rapidité d’exécution lui conférent les plus grandes possibi- 
lités de généralisation, d’autant mieux que les masses indi- 
génes acceptent beaucoup plus aisément l’inoculation par sca- 
rification cutanée que l’injection hypodermique. En accord 
avec le Gouvernement Général de 1’A.0.F., une campagne de 
vaccinations mixtes va étre entreprise, dés le début de 1940, 
sur les populations de Céte d’Ivoire et du Soudan. La méthode 
sera ensuite progressivement étendue aux autres Colonies 
de la Fédération. 

Ainsi, 4 la lutte déja entreprise contre la variole, nous pou- 
vons associer une méthode propre a combattre efficacement 
la fiévre jaune dont la menace d’extension subsistera tant 
que nous n’aurons pas enlevé aux masses indigénes la possi- 
bilité de constituer des réservoirs de virus importants. Par 
la généralisation de cette méthode, nous parviendrons & sup- 
primer ces réservoirs de virus et a faire disparaitre le typhus 
amaril de l'Afrique francaise dans un avenir assez proche. 


MODIFICATIONS SANGUINES 
PROVOQUEES PAR LES VENINS 


(QUATRIEME MEMOIRE) 


ACTION HEMOLYTIQUE 
ET VARIATIONS DE LA RESISTANCE GLOBULAIRE /N V/VO 


par J. VELLARD (’). 


(Mission Vellard en Amérique du Sud.) 


Dans un mémoire précédent, en collaboration avec Miguelote 
Vianna (1), nous avons étudié les variations des globules san- 
guins au cours de l’intoxication ophidique chez le chien et le 
rat. Reprenant ces recherches interrompues par diverses mis- 
sions biologiques dans |’Amérique du Sud, nous nous occu- 
perons maintenant des variations des propriétés hémolytiques 
du sérum et de la résistance globulaire chez le chien. 

L’action hémolytique des venins, objet de nombreux travaux 
in vitro, est encore mal connue in vivo. Au cours de l’intoxi- 
cation ophidique les propriétés phosphatidasiques des venins, 
facteurs actifs de ’hémolyse, s’exercent & la fois sur les élé- 
ments du plasma et sur les globules. Les venins de Vipéridés 
et ceux de quelques Colubridés possédent en outre des pro- 
priétés coagulantes et protéasiques dont l’action tend a 
entraver l’hémolyse et 4 renforcer la résistance globulaire. 
Suivant les phases de lintoxication les résultats observés 
varient et peuvent s’éloigner beaucoup de ceux que laisserait 
prévoir |’étude du pouvoir hémolytique du venin in vitro. 

La plupart des auteurs, s’en tenant aux faits acquis in vitro, 
se sont limités & signaler in vivo les altérations et les varia- 
tions numériques des globules sanguins. Peu de travaux ont 
été consacrés aux modifications de la résistance globulaire ou 
aux conditions d’apparition des hémolysines circulantes. 


(*) Chargé de recherches. 
(1) Ces Annales, 55, 1985, p. 46. 
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Troisier et Richet ont mis les premiers en évidence la dimi- 
nution de la résistance globulaire produite par les venins non 
coagulants de colubridés (Naja tripudians). 

L’action des venins de Crotalinés de l’Amérique du Sud, a 
la fois coagulants et protéolytiques, est plus complexe. En 
Argentine, Houssay et ses collaborateurs, entre autres Aquino, 
ont observé, aprés l’injection de venin de ce groupe par voie 
veineuse, une augmentation initiale de la résistance globulaire 
(différences de 0,02 4 0,06 p. 100 dans le titre des solutions 
salines nécessaires pour produire l’hémolyse) qu’ils attribuent 
trop exclusivement a la précipitation du fibrinogéne au 
moment du choc provoqué par les venins coagulants. Le fibri- 
nogéne précipité en se déposant sur les globules les recou- 
vrirait d’une couche protectrice. Cette élévation initiale de la 
résistance globulaire, notée seulement par ces auteurs avec 
des globules non lavés, est suivie, ou non, d’une diminution 
postérieure d’accord avec les propriétés hémolytiques plus ou 
moins accusées de chaque venin. 

Dans tous ces travaux la résistance globulaire a été étudiée 
en relation 4 des solutions salines hypotoniques. Les résultats 
ainsi obtenus ne renseignent pas sur les variations de la résis- 
tance globulaire aux hémolysines formées dans le plasma au 
contact des venins (2). Il est facile de le vérifier in vitro. Des 
globules de cheval, lavés, mis en contact pendant une heure 
avec une solution de venin a 4 p. 41.000 montrent, vis-a-vis 
des solutions salines hypotoniques, une diminution de résis- 
tance en rapport direct avec l’activité hémolytique et inverse 
du pouvoir coagulant du venin employé. La résistance s’éléve 
légérement avec les venins trés coagulants et peu ou pas 
hémolytiques. 

La résistance globulaire a l’action hémolytique des venins 
est au contraire augmentée dans les mémes conditions. L’addi- 
tion de sérum frais & des globules ayant été lavés, puis soumis 
4 une incubation d’une heure avec une solution de venin, 
provoque une hémolyse plus lente et plus difficile que dans les 
tubes témoins ot le sérum et le venin sont ajoutés simultané- 
ment aux globules, sans incubation préalable (venins hémoly- 


(2) J. Vetuarn. C. R. Acad. Sc., 208, 1939, p. 669. 
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tiques peu ou pas coagulants) ; avec des venins hémolytiques 
et trés coagulants l’hémolyse dans ces conditions est fortement 
diminuée ou supprimée (3). 

Au cours de l’envenimation ophidique, des propriétés hémo- 
lytiques apparaissent dans le plasma des animaux ; elles entrai- 
nent une lyse plus ou moins forte des propres globules et la 
mise en liberté d’hémoglobine ; dans certains cas le sérum 
devient lactescent. Des recherches réalisées avec les venins 
de Naja tripudians et de Bothrops neuwiedu ont montré une 
diminution considérable du phosphore lipoidique pouvant 
atteindre 60 p. 100, des acides gras (22 p. 100) et des sub- 
stances grasses totales (D. Potick). 

Dans un premier mémoire (4), en collaboration avec .Migue- 
lote Vianna, nous avons indiqué que le venin de Bothrops 
atrox (du Nord-Est du Brésil) produit généralement chez le 
chien une diminution immédiate des propriétés hémolytiques 
naturelles du sérum pour les globules lavés de mouton, suivie 
d’une élévation postérieure transitoire, puis d’une nouvelle 
baisse trés prolongée. Le choix des globules de mouton comme 
réactif introduit un facteur étranger dans cette étude, établis- 
sant une confusion entre deux faits distincts : les variations 
des hémolysines naturelles chien + mouton et la formation 
d’hémolysines nouvelles sous l’action du venin. 

Pour dissocier ces deux phénoménes, nous étudierons com- 
parativement, dans ce nouveau travail, les variations des pro- 
priétés hémolytiques du sérum du chien pour ses propres 
globules et pour des globules étrangers, cheval et mouton. 


PARTIE EXPERIMENTALE. | 


Douze échantillons de venin ont été étudiés : Naja tripudians 
(Bombay) ; Elaps lemniscatus L., serpent corail (Nord-Est du 
Brésil) ; Lachests muta L. (Nord-Est du Brésil) ; 4 échantillons 
de venin de Crotalus terrificus Laur., (du Venezuela, du Nord- 
Est du Brésil, du Brésil central et de l’Argentine) ; 2 échan- 
tillons de venin de Bothrops atrox L. (Venezuela et Nord-Est 
du Brésil) ; B. jararaca Wied. (Rio de Janeiro) ; B. erythro- 


(8) C. R. Acad. Sc., 208, 1919, p. 538. - 
(4) Ces Annales, 14, 1932, p. 445. 
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melas Am. (Nord-Est du Brésil) et B. alternata D. et B. 
(Argentine). 

Les divers échantillons de venin de C. terrificus et de 
B. atrox étudiés ont montré des différences de propriétés con- 
sidérables, déja signalées dans des publications précé- 
dentes (5). 

Toutes les recherches ont été réalisées sur le chien, dont le 
sérum et les globules sont trés sensibles a l’action du venin, 
tantot par voie intraveineuse, tantét par voie intramusculaire. 
La voie péritonéale, trop douloureuse avec le venin de Crota- 
linés, n’a été utilisée que pour les venins de Naja et d’Elaps. 
Les animaux étaient fixés sur la table d’opérations, sans anes- 
thésie. Les échantillons de sang ont été obtenus par ponction 
cardiaque : d’abord avant l’injection de venin, puis a des 
intervalles variables aprés celle-ci, généralement cing, quinze, 
trente, quarante-cing, soixante, quatre-vingt-dix, cent vingt 
et cent quatre-vingts minutes ; les saignées s’espacaient 
ensuite jusqu’a la mort ou au rétablissement. 

Les recherches suivantes ont été faites : 

1° Pouvoir hémolytique du sérum pour les propres globules 
normaux (recueillis avant l’injection du venin et lavés). 

2° Pouvoir hémolytique du sérum pour les globules lavés 
de mouton. 

3° Pouvoir hémolytique du sérum pour les globules lavés 
de cheval. 

4° Pouvoir hémolytique ir vitro du sérum pour les propres 
clobules normaux (recueillis avant Vinjection et lavés) en 
présence d’un venin hémolytique (achesis muta). 

5° Résistance globulaire aux solutions hypotoniques. 

6° Résistance globulaire a l’action hémolytique du venin 
de Lachesis muta en présence de sérum normal de cheval. 

Le temps de coagulation et l’aspect du sérum étaient notés 
4 chaque épreuve. Les globules (chien, cheval, mouton) obtenus 
par agitation du sang avec des perles de verre étaient lavés 
immédiatement aprés la saignée, a trois reprises, dans une 
solution de NaCl & 9,5 p. 41.000. Les suspensions utilisées 
étaient normales (ramenées au volume primitif du sang), ou 


diluées 4 5 p. 100. 
(5) C. R. Acad. Sc., 204, 1937, p. 1369 ; Ibid., 1937, p. 1679. 
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RESULTATS. 


Quarante chiens ont été utilisés. Les résultats obtenus peu- 
vent étre réunis en trois groupes, suivant les propriétés hémo- 
lytiques et coagulantes des venins : 

a) Venins hémolytiques, peu ou pas coagulants : Naja tri- 
pudians, Elaps lemniscatus. 

b) Venins hémolytiques et coagulants : Crotalus terrificus, 
Lachesis muta, Bothrops atrox, B. erythromelas. 

c) Venins coagulants, peu ou pas hémolytiques : Bothrops 
alternata, B. jararaca. 


A. VENINS HEMOLYTIQUES, PEU OU PAS COAGULANTS. — Nous 
preudrons pour type le venin de Naja tripudians, in vitro for- 
tement hémolytique (Un. hém. 0,02), anti-coagulant (Un. a. 
coag. 0,2) et sans action protéolytique. 

La formation d’auto-hémolysines a été évaluée en faisant 
agir des doses fixes de sérum du chien (0 c. c. 4) sur des doses 
croissantes (0 c. c. 45.4 4c. c. 5) de globules du méme animal, 
en suspension 4 5 p. 100, recueillis avant linjection du venin ; 
bain-marie 37°, lecture en trente minutes. 

Presque. aussit6t aprés linjection intraveineuse le sérum 
devient hémolytique pour ses propres globules (phase posi- 
tive) ; chez un de nos animaux, deux minutes aprés I injec- 
tion, 0c. c. 4 de sérum hémolysait totalement dans les condi- 
tions indiquées Q c. c. 2 de globules. Le pouvoir autohémo- 
lytique du sérum passe par un maximum entre deux a cing 
minutes, puis s’abaisse progressivement et retombe a zéro 
(phase négative) avant la fin de la premiére heure (entre qua. 
rante et soixante minutes en moyenne). On obtient ainsi une 
courbe trés réguliére. 

Aprés les injections intramusculaires ou intrapéritonéales, 
les résultats sont dans ensemble identiques aux précédents, 
mais présentent certain décalage : les hémolysines apparues 
dans les cing premiéres minutes atteignent leur maximum 
Wintensité vers la quinziéme minute et disparaissent encore 
avant la fin de la premiére heure. 

Kn remplacant dans la réaction précédente les globules de 
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chien par ceux de mouton, les résultats sont totalement diffé- 
rents. Ges globules sensibles aux hémolysines naturelles du 
sérum de chien, sont trés résistants & l’action hémolyticue 
des venins. La courbe obtenue dans ces conditions représente 
les variations des hémolysines naturelles chiea + mouton 
sous l’influence du venin ; les hémolysines venimeuses ne 
jouent ici aucun réle direct. 

Quelle que soit la voie employée, le venin de Naja provoque 
une diminution rapide et trés accusée des propriétés hémoly- 
tiques naturelles du sérum de chien pour les globules de 
mouton. Leur courbe s’abaisse dés l’apparition des autohé- 
molysines, passe par un minimum coincidant avec le 
maximum d’activité de ces derniéres, puis se reléve a leur 
disparition de Ja circulation. Dans la plupart des cas elle se 
maintient un peu au-dessous de la normale quelques heures 
encore aprés l’injection. 

Les globules de cheval sont sensibles & la fois aux hémoly- 
sines naturelles du sérum de chien et aux hémolysines veni- 
meuses. L’aspect de la courbe obtenue en les substituant dans 
la réaction précédente aux globules de chien ou de mouton 
est influencé par les variations respectives de ces deux groupes 
d’hémolysines au cours de intoxication. 

Au début, la courbe accompagne d’assez prés celle des auto- 
hémolysines (élévation initiale suivie de chute avant la fin 
de la premiére heure) ; quand celles-ci disparaissent, elle 
tombe au-dessous de sa valeur primitive ; elle se reléve sou- 
vent lézérement au cours de la deuxiéme heure, en méme 
temps que la courbe des hémolysines chien + mouton, puis 
se stabilise pour ne revenir que tardivement au voisinage de 
son niveau primitif. 


ACTION HEMOLYTIQUE DU SERUM in vitro EN PRESENCE D’UN 
venin. — La formation d’hémolysines circulantes au début de 
Venvenimation (phase positive) représente le premier stade 
de la démolition des phosphatides sanguins ; & une période 
plus avancée l’attaque des phosphatides se poursuit (phase 
négative), ces hémolysines disparaissent. Cette transformation 
progressive des phosphatides entraine dés le début de la phase 
positive la diminution graduelle, puis la suppression, de la 
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propriété normale du sérum de former in vitro de nouvelles 
hémolysines au contact d’un venin. 

La régénération des phosphatides est lente et plusieurs jours 
sont ensuite nécessaires pour que le sérum épuisé récupere 
sa faculté de devenir hémolytique en présence des venins. 

Le pouvoir hémolytique du sérum a été évalué d’aprés le 
volume de globules que peut hémolyser en trente minutes une 
dose fixe du sérum Aa étudier (0 c. c. 1) en présence de 0c. c. 1 
d’une solution 4 1 p.1.000 de venin fortement hémolytique 
de Lachesis muta : sérum et venin sont ajoutés, sous incuba- 
tion préalable, a des tubes contenant des doses croissantes 
(0c.c.2a1c.c. 2) de globules normaux du chien en expé- 
rience (recueillis avant l’injection du venin), lavés, en suspen- 
sion 453 p. 100 ; bain-marie 4 37° C ; lecture en trente minutes. 

Aprés les injections intraveineuses, le pouvoir hémolytique 
du sérum in vitro en présence d’un venin s’abaisse de facon 
considérable dés l’apparition des autohémolysines circulantes 
et disparait en une quinzaine de minutes, généralement avant 
la disparition des hémolysines de la circulation. 

Les injections intramusculaires ou péritonéales agissent 
plus lentement. Elles provoquent, a l’apparition des hémoly- 
sines circulantes, une chute initiale brusque du pouvoir hémo- 
lytique du sérum in vitro ; la courbe s’abaisse ensuite lente- 
ment pour tomber a zéro vers la fin de la premiére heure ou 
le début de la seconde. 

Dans aucun cas, avec ce venin, je n’ai pu mettre en évidence 
une é6lévation initiale du pouvoir du sérum de former in vitro 
de nouvelles hémolysines au contact du venin. 

La courbe du pouvoir hémolytique du sérum en présence 
d'un venin (sérum + globules + venin) ne se confond pas avec 
celles des autohémolysines (sérum + globules aux mémes doses 
et recueillis dans les mémes conditions, sans venin). Elle 
s’abaisse brusquement quand cette derniére commence a 
s’élever, la coupe en général au moment ot les hémolysines 
circulantes diminuent et tombe presque toujours avant elle a 
zéro. La démolition des phosphatides, entratnant la disparition 
des hémolysines formées dans la circulation au début de la 
phase positive, est accélérée par l’addition in vitro de venin 
au sérum, d’ot cette discordance des deux courbes. 


, 
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Un fait comparable s’observe en faisant agir in vitro des 

doses croissantes (0 milligr. 001 4 4 milligr. 0) d’un venin 
hémolytique (Lachesis muta, par exemple) sur un sérum 
normal (chien ou cheval) en présence de globules homologués 
normaux. Les premiers tubes ne montrent aucune hémolyse 
par insuffisance de venin ; les doses moyennes provoquent 
une hémolyse croissante, passant par un maximum, puis 
diminuant dans les tubes immédiatement supérieurs ; avec 
les doses élevées l’excés de venin ne permet plus de saisir 
Vhémolyse. 
Les variations de la résistance globulaire aux solutions 
salines hypotoniques ou a toute autre action physique, telle 
que l’agitation mécanique, gardent une relation étroite avec 
Vactivité des hémolysines circulantes. 

La résistance globulaire a été mesurée en relation a des 
solutions de NaCl de titre variable de 2,8 4 7,2 p. 1.000. Pour 
chaque série 12 tubes de réaction étaient utilisés, plus les tubes 
de contréle nécessaires ; le titre des dilutions variait de 0,4 
en 0,4 p. 1.000. L’émulsion globulaire en solution de NaCl 
isotonique (9,5 p. 41.000) était ramenée au volume primitif du 
sang défibriné. Chaque tube recevait 0c. c. 1 de cette émul- 
sion et 2 cent. cubes de solution de NaCl de titre variable ; 
bain-marie 4 37° C ; lecture en trente minutes. 

Le venin de Naja produit, dés l’apparition des hémolysines 
circulantes, une diminution considérable de la résistance glo- 
bulaire. Aprés les injections intraveineuses de doses assez 
élevées de venin (5 milligrammes), les globules souvent ne 
résistent pas a une centrifugation, méme modérée ; aprés les 
injections intrapéritonéales et surtout intramusculaires leur 
fragilité est un peu moins grande. Dés que les hémolysines 
circulantes diminuent, la résistance globulaire se reléve lente- 
ment et revient aux environs de la normale vers la fin de la 
premiére heure ou dans le courant de la seconde ; dans quel- 
ques cas elle s’éléve méme légérement au-dessus de sa valeur 
primitive. Aucun animal n’a présenté, avec ce venin, d’éléva- 
tion initiale de la résistance globulaire a l’action des solutions 
hypotoniques. Les variations de la résistance globulaire 4 
Vaction des hémolysines venimeuses sont totalement diffé- 
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rentes des variations de la résistance aux solutions hypoto- 
niques. 

Elles ont été évaluées d’aprés l’intensité de hémolyse pro- 
duite en trente minutes, au bain-marie a 37° C, par laction 
d’un volume fixe de sérum normal de cheval (0 c. c. 1), en 
présence d’un volume fixe de venin de Lachesis muta (0c. c. 4 
sol. 1 p. 1.000), sur des quantités variables de globules lavés 
(émulsion a 5 p. 100) du chien en expérience. 

Au cours des premiéres minutes aprés les injections intra- 
veineuses ou intrapéritonéales, la résistance globulaire étudiée 
dans ces conditions s’éléve rapidement ; elle se maintient en 
plateau ou augmente encore légérement tant que les hémo- 
lysines sont présentes dans la circulation (premiére heure) ; 
elle revient tardivement 4 la normale. 

Aprés les injections intramusculaires, |’élévation de la résis- 
tance globulaire est plus lente et plus discréte. Un des animaux 
ayant recu 15 milligrammes de venin par cette voie a présenté, 
au lieu de |’élévation habituelle, une diminution initiale de 
la résistance globulaire entre la quinziéme et la trentiéme 
minute ; elle revint & sa valeur primitive a la quarante-cin- 
quiéme minute et se maintint légérement au-dessus jusqu’au 
lendemain. 

La diminution initiale de la résistance globulaire a l’action 
hémolytique des venins doit ¢tre la régle, mais elle est trés 
bréve et difficile 4 mettre en évidence : elle ne peut étre 
observée qu’en lavant les globules, aussitOt aprés la saignée, 
pour les débarrasser du sérum et empécher laction des auto- 
hémolysines de se produire in wilro. Sur 40 chiens étudiés 
dans les conditions les plus diverses et avec différents venins, 
je n’ai pu saisir nettement que quatre fois cette phase initiale 
aprés des injections mtramusculaires de faibles doses de venin 
ou avec des venins peu hémolytiques, c’est-a-dire toujours 
dans des cas ott les symptémes évoluaient au ralenti. 

L’élévation de la résistance globulaire est paralléle a la 
formation des hémolysines dans la circulation : plus le sérum 
se montre hémolytique pour ses propres globules, plus la 
résistance globulaire aux hémolysines venimeuses augniente. 

Ces variations de la résistance aux hémolysines venimeuses, 
traduisant une action directe du venin sur Jes phosphatides 
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globulaires, analogue a celle observée sur les phosphatides du 
plasma, peuvent étre reproduites in vitro en faisant agir une 
solution de venin de Naja sur des globules normaux lavés. 

Au début (phase positive), l’activation des phosphatides 
globulaires provoque in vitro comme in vivo le gonflement 
des globules sans aboutir 4 l’hémolyse spontanée et la dimi- 
nution trés bréve de leur résistance aux hémolysines veni- 
meuses ; presque aussitdt (phase négative), la transformation 
de phosphatides s’accentuant, ceux-ci deviennent incapables 
de réagir au venin, entrainant |’élévation prolongée de la 
résistance globulaire aux hémolysines venimeuses. 

Ce mécanisme joue un role important dans la défense de 
l’organisme au cours de l’intoxication venimeuse. 

Deux exemples suffisent pour documenter ces faits. 


Chien N. R. 3 &, 5.500 grammes ; fixé sur la table d’opérations. 
Injection intraveineuse de 5 milligrammes de venin. A la fin de la 
troisitme minute, dyspnée modérée accompagnée d’un léger état de 
torpeur, se dissipant en une dizaine de minutes ; quinze minutes, cris, 
agitation, polypnée accusée ; trente minutes, paralysie progressive des 
muscles du larynx et du pharynx ; salivation abondante ; trente-cing 


APRES L'INJECTION 


AVANT L'INJECTION 


2 minutes 
5 minutes 
15 minutes 
30 minutes 
44 minutes 


1. Action hémolytique du sérum X propres 
globules. ; 
. Action hémolytique du sérum Se globules 
mouton. . 
3. Action hémolytique du sérum x ‘globules 
cheval... . 
4, Action hémolytique. in vitro du sérum 
+ venin L. mula X propres globules. 
. Résistance globulaire aux solutions hypo- 
toniques, p. 1.000... 
. Résistance globulaire aux hémolysines 
Wooimetses ak fs es. hata. ,0} 1.0 
pcoasulation Sancuine9 2-9-2... > « - R 
. Aspect du sérum Meee ae LL 


» spontanée. 


Notation : 1, 2. 3, 4 et 6, volume le plus élevé de globules en centimetres cubes (6 au 
sion 5 p. 100) montrant une hémolyse nette en 30 minutes ; 5, titre dela plus sen ai 
tion permettant un début @hémolyse en 30 minutes; 0, absence tol ale dhémolyse; >} 
normal; R, coagulation retardée; L, sérum lactescent ; iba sérum fortement lactescent; 


om sérum char 2é dhémoglobine. 
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minutes, respiration courte et rapide, avec des périodes de bradypnée 
devenant de plus en plus longues et fréquentes ; paralysie accusée des 
muscles de la nuque ; 


nystagmus ;_ trente-huit minutes, 


premiere 


période d’apnée ; état asphyxique ; quarante minutes, arrét définitif de 


la respiration ; quarante-quatre minutes, arrét du cceur. 
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de Naja tripudians, Mort en quarante-six minutes. Pouvoir hémolytique du 
sérum pour : , globules de chien (propre animal); 
cheval; ———, globules de mouton; — 
Lachesis muta. 


Gravaique 1. — Chien N.1H. Injection intraveineuse de 5 milligrammes de venia 


ces ahiastsists ‘. globules de 
—, globules de chien + venin de 


Saignées avant Vinjection ; deux, cing, cing, quinze, trente ef 
quarante-quatre minutes aprés l’injection (courbe n° 1). 
Chien N R 1 Q, 5.200 grammes ; fixé sur la table d’opérations. Injec- 


tion intramusculaire de 15 milligrammes de venin dans Ja cuisse. 
Aucun symptéme pendant la premiére heure. Au début de Ila deuxiéme 
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heure, parésie des muscles de la nuque ; quatre-vingts minutes, sali- 
vation abondante, dyspnée intermittente ; quatre-vingt-dix minutes, 
paralysie progressive des muscles de la nuque; début de paralysie 
laryngée et pharyngée ; cent quatre-vingts minutes, début de la para- 
lysie des membres ; détaché de la table d’opérations, l’animal écarte 
trés largement ses pattes antérieures pour se soutenir et s’effondre. 
Mort entre la huitiéme et la douziéme heure. 

Saignées : avant l’injection ; cing, quinze, trente, quarante-cing, 
soixante, quatre-vingt-dix, cent vingt, cent quatre-vingts et deux cent 
quarante minutes aprés | injection. 


APRES L' INJECTION 


5D minutes 
90 minutes 
120 minutes 


AVANT L'INJECTION 
30 minutes 
45 minutes 
60 minutes 
180 minutes 
240 minutes 


15 minutes 


. Action hémolytique du sérum 
X propres globules 

. Action hémolytique du sérum 
X globules mouton 

3. Action hémolytique du sérum 


ar 
co vo 


x globules cheval 
. Action hémolytique in vitro du sérum 
+venin L. muta X propres 
globules Senne ee 
. Résistance globulaire aux solu- 
tions hypotoniques, p. 1.000. 
, Résistance globulaire aux hémo- 
lysines venimeuses | | f 4 die de 
. Coagulation sanguine. ... . R t R 
. Aspect du sérum ie N 


Observations : Entre 15 et 90 minutes aprés Vinjection les hématies sont fragiles et se déforment 


j facilement 4 la fixation (hématies épineuses). 
: Mémes notations que dans le tableau précédent. 


B. VENINS HEMOLYTIQUES ET COAGULANTS. — A ce groupe 
appartiennent tous les échantillons de venins de Crotalus terri- 
ficus et de Bothrops atrox étudiés, ainsi que ceux de B. ery- 
thromelas et Lachesis muta. 

Tous les venins de ce groupe possédent, en plus de leurs 
propriétés hémolytiques d’intensité variable, une action coa- 
eulante marquée tendant a abréger in vivo la phase hémoly- 
tique positive en renforgant la résistance globulaire. Cette 
action n’est pas spécifique et s’exerce aussi bien en relatron 
aux agents physiques, tels que l’agitation mécanique et 
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action des solutions 


hypotoniques, qu’en 
hémolysines venimeuses. 


relation aux 

Le venin de C. terrificus du Venezuela, & la fois trés coagu- 
lant (unité coagulante 0 milligr. 0008) et fortement hémoly- 
tique (unité hémolytique 0 milligr. O1) est un excellent 
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GRApHIQUE 2. — Chien N.IIT. Injection intraveineuse de 5 milligrammes de venin 
de Naja lripudians. Mort en quarante-six minutes. 


Naja tri. , résistance globu- 
laire a l’action du propre sérum; ——-—, résistance globulaire a l'action des 
solutions hypotoniques; -- 


—-~, résistance globulaire aux hémolysines veni- 
meuses (sérum normal de cheval + venin Lachesis muta). 


exemple de ce groupe ; il posséde également une action pro- 


téasique marquée (unité protéolytique 0 milligr. 20 ; unité 
anti-complémentaire 0 milligr. 06). 


Avec ce venin la formation des autohémolysines est tras 
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active. Dans l’ensemble, les courbes sont analogues A celles 
obtenues avec le venin de Naja tripudians. Apres les injec- 
tions intraveineuses, le pouvoir hémolytique du sérum pour 
les propres globules passe par un maximum entre deux et 
cing minutes, mais disparait trés tot, en moins de trente 
minutes. Les injections intramusculaires exercent une action 
moins accentuée mais plus prolongée. 

Les propriétés hémolytiques du sérum pour les globules de 
mouton présentent, comme avec le venin de Naja, une diminu- 
tion rapide, dés l’apparition des autohémolysines, suivie de 
relévement trés lent aprés la disparition de ces derniéres. 
Leur courbe revient beaucoup plus tardivement a la normale 
qu’avec le venin précédent (souvent plus de vingt-quatre 
heures). Dans certaines intoxications graves par voie veineuse 
Vaction hémolytique du sérum pour les globules de mouton 
peut étre totalement supprimée pendant plus de vingt-quatre 
heures. 

En relation avec les globules de cheval, les variations sont 
également voisines de celles observées avec le venin de Naja. La 
courbe obtenue est encore influencée par deux facteurs opposés : 
la diminution des hémolysines naturelles et l’apparition, 
dans la circulation, d’hémolysines dues a l’action du venin 
sur les phosphatides du plasma. Les courbes de l’action hémo- 
lytique du sérum sur les globules de cheval et ceux de chien 
tendent A se rejoindre au début, quand les hémolysines natu- 
relles diminuent. Avec un sérum trés riche en hémolysines 
naturelles chien x cheval, la courbe obtenue avec les globules 
de cheval descendra aprés l’injection pour se rapprocher de 
celle des globules de chien (chien XV) ; elle s’élévera en méme 
temps que cette derniére dans le cas d’un sérum pauvre en 
hémolysines naturelles (chien XVI). La courbe des globules 
de cheval accompagne ensuite dans ses grandes lignes celle 
obtenue avec les globules de chien ; elle revient lentement a 
sa valeur initiale quand les hémolysines venimeuses dispa- 
raissent. Le sérum de l’un de nos animaux (chien XV) a 
montré, le lendemain de l’injection, une élévation trés marquée 
de son pouvoir hémolytique pour ces globules. 

La diminution du pouvoir hémolytique du sérum in vitro en 
présence d’un venin est généralement un peu plus lente et 
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moins accusée que dans l’envenimation par le venin de Naja, 
traduisant une attaque moins profonde des phosphatides san- 
guins ; elle peut étre précédée d’une légére élévation initiale 
(chien XVI). Dans certains cas, aprés des injections intramus- 
culaires de doses non mortelles, cette diminution peut se pour- 
suivre progressivement pendant plus de vingt-quatre heures, 
sans aboutir 4 la suppression totale. 

La diminution de la résistance globulaire & Vaction des solu- 
tions salines hypotoniques est encore considérable aprés les 
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Grapnique 3. — Chien XVI. Injection intraveineuse de 2 milligrammes de venin 
de Cr. ferrificus (Venezuela). Mort en cent quatre-vingt-trois minutes. Pouvoir 
hémolytique du sérum pour : , globules normaux de chien (propre 
ADLLNAL) 5 wrens ,globules de cheval; ———, globules de mouton; — - —,glo- 
bules normaux de chien + yenin de Lachesis muta. 


injections intraveineuses, sans étre cependant aussi marquée 
qu’avec le venin non coagulant de Naja ; dés la fin de la pre- 
miére heure aprés l’injection, elle revient & sa valeur initiale. 

Les injections intramusculaires ont une action plus faible 
et un peu plus prolongée, comme avec le venin précédent. 
Aucun animal n’a présenté d’élévation au-dessus de sa valeur 
initiale de la résistance globulaire aux solutions hypotoniques. 

L’élévation de la résistance globulaire & laction des hémo- 
lysines venimeuses est plus accentuée qu’avec le venin de 
Naja, étant renforcée par l’action coagulante du venin. Elle 
débute dés l’apparition des hémolysines circulantes ; brusque 
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et trés accusée aprés les injections intraveineuses, elle est plus 
lente et plus faible aprés les injections intramusculaires. 

Quand les hémolysines disparaissent de la circulation, 
la courbe de la résistance globulaire se maintient en plateau 
ou s’abaisse de facon peu sensible pour remonter légérement 
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Grapnique 4. — Chien XVI. Injection intraveineuse de 2 milligrammes de venin 
de Cr. terrificus (Venezuela). Mort en cent quatre-vingt-trois minutes. are 
résistance globulaire 4 l’action du propre sérum; a) résistance glo bulaire 
a l'action des solutions hypotoniques 3 ------- -, résistance globulaire aux hémo- 
lysines venimeuses. 


vers la fin de la premiére heure. Elle peut ne revenir que le 
lendemain au voisinage de la normale. 
Deux animaux serviront encore d’exemple. 


Chien XVI &, 6.500 grammes ; fixé sur la table d’opérations. Injec- 
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tion intraveineuse de 2 milligrammes de venin de C. t. du Venezuela. 
Choc immédiat, trés accusé ; respiration tumultueuse, puis syncope 
respiratoire (cent vingt minutes) ; relachement des sphincters, incon- 
science. Pendant quinze minutes la respiration est trés lente, a peine 
perceptible, puis l’état général s’améliore progressivement et, trente 
minutes aprés l’injection, l’état de choc est dissipé. Agitation, cris. 

Quatre-vingt-dix minutes, début de paralysie ; la voix et la vision dispa- 
raissent ; respiration courte, saccadée, de type diaphragmatique ; 
myosis ; tachycardie ; Je moindre choc déclenche des crises généralisées « 
de tremblements. Cent vingt minutes, paralysie motrice complete ; 
diarrhée, sans hémorragies. Cent soixante-dix-neuf minutes, arrét de 
la respiration. Cent quatre-vingt-trois minutes, arrét du coeur. 


6 APRES L’INJECTION 
5 
4 iz = s eI =) | 3 z =: 
ei q q a SI q a = Z = 
@ | e143) 8 Lig | @ |) eee 
= < ae = a S =) 
= GR ie = Ss s Ya) S BS SS 
/1, Action hémolytique du sérum 
X propres globules... . 0 0,8 | 0,6) 0,2] 0 0 0 0 0 0) 
} 2. Action hémolytique du sérum 
x globules mouton.. . 0,4] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
'3. Action hémolytique du sérum 
x<globules cheval... - 0 ORG af OG OE QxOly Sain Oneal Omen nO 0 0 
) 4. Action hémolytique in vitro du sérum 
+venin L. muta X propres 
globules : OS OS SiO soe a0 0 0 0 0 0) 0 
oD. Résistance elobulaire aux solu- 
tions hypotoniques, p. 1.000 .| 4,0] 6,8 | 6,8 | 6,6) 6,4] 4,8) 4,0] 4,0] 4,0] 4,0 
' 6. Résistance globulaire aux hémo- 
lysines venimeuses . . 2 05,8 10,89 )°0,8 | 4,05] 10°) O05 S508 10. ot mies 
7. Temps de coagulation sanguine, 
ensecondes,...... . .| 250| 180! 60 GU(1)| 0 ) 0 0 0 0 
SlomeNR Nn GUE KNITN Ge oo a cl NN |] TENE | lbiopnieea ey) Vee) iGlal |Ieia |} tel | ta h 
Observations : TI, sérum chargé Whémoglobine; h, sérum légérement chargé d'hémoglobine. 


Autres abréviations, comme dans les tableaux précédents. 
(1) Début de coagulation en 60 secondes, mais la coagulation reste incompléte. 


Saignées : avant linjection ; deux, cinq, quinze, trente, quarante- 
cing, soixante, quatre-vingt-dix, cent vingt et cent quatre-vingts 
; minutes aprés l’injection (courbe n° 2). 


Chien XV oF, 9.500 grammes ; fixé sur la table d’opérations. Injection 
intramusculaire de 25 milligrammes de venin C. f. du Venezuela dans 
la cuisse. Agitation, cris immédiats. Deux minutes, respiration lente et 
profonde. Trois minutes, crises répétées de tremblements généralisés 
€pileptiformes. Vingt minutes, état de choc incomplet, torpeur profonde, 
respiration trés lente ; cet état dure une vingtaine de minutes, puis se 
dissipe. Soixante minutes, cedéme au point de l’injection. Cent cin- 


cond 
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quante minutes, gros cedéme local, hémorragique et douloureux. Deux 
cent quarante minutes, parésie légére rendant la station debout et la 
marche difficiles. Vingt-quatre heures, bon état général, gros cedéme 
hémorragique envahissant toute la patte et une partie de la paroi abdo- 
minale. Se rétablit. 

Saignées : avant l’injection ; cinq, quinze, trente, quarante-cing, 
soixante, quatre-vingt-dix, cent vingt, cent quatre-vingts, deux cent 
quarante minutes et vingt-quatre heures aprés l’injection. 


APRES L'INJECTION 


” 


AVANT L INJECTION 


5 minutes 

15 minutes 

30 minutes 
45 miuutes 
60 minutes 
90 minutes 
120 minutes 
180 minutes 
240 minutes 
24 heures 


. Action hémolytique du sérum 
_ X propres globules . . . 0 0,3 | 0,31 0,4 | 0,41-053 
. Action hémolytique du sérum 
X globules mouton.. . DY {D-|] Wee. <2) 4h aie 
. Action hémolytique du sérum 
x globules cheval. . . m0 On) 05 0| uO 
. Action hémolytique <x veto du sér am 
+venin L. muta X propres 
POU E Siemtcey cts Ne sins oboe 6 AO OOF | 205 9s LOS OL Se On Ont OT | Om on Oneal me 
. Résistance globulaire aux solu- 
tions hypotoniques, p- 1.000 .| 3,6] 4,4 | 4, 
j. Résistance globulaire aux hémo- 
lysines venimeuses .... ites |p i gtade| | le 
Temps de coagulation sanguine, 
i en secondes . ene 
. Aspect du sérum 


Observations : Mémes notations que ci-dessus. 


C. VENINS COAGULANTS, PEU OU PAS HEMOLYTIQUES. — Seule- 
ment deux venins étudiés : Bothrops allernata et B. jararaca, 
appartiennent a ce groupe. 

Le venin de B. alternata (échantillon d’Argentine) est trés 
peu hémolytique in vitro (unité hémolytique 1 milligr. 0), 
fortement coagulant (unité coagulante Q milligr. 0006) et pos- 
séde en plus une action énergique sur les proteides (unité anti- 
coagulante 0 milligr. 15 ; unité anti-complémentaire 0 mil- 
ligr. 10 ; unité protéolytique 4 milligr. 0). 

Chez le chien, les injections intraveineuses ou intramuscu- 
laires n’ont pas provoqué l’apparition de protéides hémoly- 
tiques appréciables pour les propres globules. L’activité hémo- 
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lytique sur les globules hétérologues (cheval, mouton) est peu 
modifiée, dans quelques cas on observe aussitét aprés les 
injections intraveineuses (entre cing et quarante-cing minutes) 
une légére diminution passagére ; elle est plus tardive et un 
peu plus prolongée aprés les injections intramusculaires. 


jie 
Py eit 


Ld 
= 
E : ’ 
: so 5 Cat 
ut Touges S/- l : 


2en —---—- ss -- er 


f, fas 


a ae 
= 
1 bc. 


a = ee I Ce eee 
\ 


/ 
Csen : 


\ t 
O.b6« . ‘ 


0,4e . V 


Oa 


Ho 


de Bothrops alternata. Mort en cinquante-cing minutes. Pouvoir hémolytique 
du sérum pour : 


GRAPHIQUE 5, — Chien Alternata III. Injection intraveineuse de 0 milligr. 5 de venin 


, globules normaux de chien (propre animal); 
seen ——-, globules de cheval; ———, globules de mouton; — - —, globules 
normaux de chien + venin de Lachesis muta. 

Le pouvoir hémolytique du sérum in vitro en présence d’un 


venin (L. muta) n’offre pas non plus de modifications appré- 
ciables (trés légére diminution tardive dans quelques cas), 


soulignant l’insignifiance de l’attaque des phosphatides au 
cours de l’envenimation. 
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L’action directe sur les globules rouges est un peu plus 
marquée. Les petites doses de venin, soit par voie intravei- 
neuse, soit par voie intramusculaire, élévent transitoirement 
aprés l’injection la résistance globulaire & l’action des solu- 
tions hypotoniques (les variations observées ont été de 1’ ordre 
de 0,1 4 0,3 p. 1.000 dans le titre des dilutions employées 
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GrAPHIQUE 6. — Chien Allernata III. Injection intraveineuse de 0 milligr. 5 de venin 
de Bothrops alternata. Mort en cinquante-cing minutes. , résistance 
globulaire 4 l’action du propre sérum; ——-—, résistance globulaire a l'action 
des solutions hypotoniques 3 «m= , résistance globulaire aux hémolysines 
venimeuses. 


comme réactifs) ; des doses plus fortes provoquent souvent 
une diminution légére, également passagére. 

La résistance globulaire aux hémolysines venimeuses s’éléve 
de facon modérée mais constante, au cours de la premiére 
heure, quelle que soit la voie d’introduction du venin ; dans 
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certains cas (courbe 3), aprés les injections intraveineuses, 
cette élévation est précédée d’une trés courte diminution, ana- 
logue a celle signalée avec le venin de Naja. Généralement la 
résistance globulaire revient a la normale en quelques heures; 
aprés injection de fortes doses de venin par voie intramus- 
culaire, elle peut étre encore supérieure 4 la normale vingt- 
quatre heures plus tard. 


Chien Alt. II o&, 9.000 grammes ; fixé sur la table d’opérations. 
Injection intraveineuse de 0 milligr. 5 de venin. Absence de choc 
immédiat ; la respiration est 4 peine accélérée. Cing minutes, tremble- 
ments généralisés. Quarante minutes, vomissements, puis syncope res- 
piratoire ; émission d’urine et de féces ; aprés deux minutes d’apnée, 
les mouvements respiratoires réapparaissent tres lents et de faible 
amplitude. Nouvelle période d’apnée (cinquante-deux minutes). Arrét 
du coeur en cinquante-cing minutes. 

Saignées : avant l’injection ; cing, dix, quinze, trente, quarante-cing 
et cinquante-cing minutes aprés l’injection (courbe 3). 


APRES L'INJECTION 


AVANT L’INJECTION 
5 minutes 


10 minutes 
15 minutes 
30 minutes 
45 minutes 
55 minutes 


. Action hémolytique du sérum 
X propres globules . . : 

. Action hémolytique du sérum 
xX globules mouton..... 

. Action hémolytique du sérum 
X globules cheval. ..... 

. Action hémolytique in viévo du sérum 
+venin L. mula X propres 
globules : 

. Résistance globulaire aux solu- 
tions hypotoniques, p. 1.000. 

Résistance globulaire aux hémo- 

lysines venimeuses .. . 

. Temps de coagulation sanguine 
en secondes ae: 

. Aspect du sérum 


’ 


Observations : Mémes notations que ci-dessus. 
(1) Début de coagulation en 80 secondes; mais la coagulation reste incompléte. 


x 


Chien Alt. I 2, 7.000 grammes ; fixé sur la table d’opérations. Injec- 
tion intramusculaire de 30 milligrammes de venin dans la cuisse. Pas 
de symptémes immédiats, en dehors des manifestations de douleur. 
Cinq minutes, respiration lente et profonde. Dix minutes, légere 
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dyspnée. Trente-cing minutes, cedéme local, hémorragique, déji appré- 
ciable. Cent cinquante minutes, affaiblissement progressif de l’animal. 
Mort en cent quatre-vingts minutes, provoquée par un trés gros épan- 
chement sanguin dans le péricarde (accident pendant la saignée). 

Saignées : avant l’injection ; cing, quinze, trente, quarante-cing, 
soixante, quatre vingt-dix, cent vingt, cent cinquante et cent quatre- 
vingts minutes apres l’injection. 


APRES L'INJECTION 


minutes 
415 minutes 
30 minutes 
45 minutes 
60 minutes 
90 minutes 
120 minutes 
150 minutes 
180 minutes 


5 


AVANT L’INJECTION 


. Action hémolytique du sérum 
X propres globules 
. Action hémolytique du sérum 
xX globules mouton. ... . 
3. Action hémolytique du séru 
X globules cheval ; 
. Action hémolytique in vitro du sérum 
+venin L. muta X propres 
globules Baines ce 
. Résistance globulaire aux solu- 
tions hypotoniques, p. 1.000 
. Résistance globulaire aux hémo- 
lysines venimeuses .... . 
. Temps de coagulation sanguine, 
en secondes See 


Observations : Mémes notations que ci-dessns. : : , 
(1) Début de coagulation en 90 secondes, mais la coagulation reste incompléte. 


L’action du venin de B. jararaca (Rio de Janeiro) est peu 
différente. In vitro ce venin posséde des propriétés hémoly- 
tiques un peu plus accusées que celles du venin de B. allernata 
(unité hémolytique 0,15) qui ne se sont traduites au cours 
de l’envenimation chez le chien que par des variations de la 
résistance globulaire analogues 4 celles observées avec le 
venin précédent ; le sérum n’a pas montré d’action hémoly- 
tique appréciable pour ses propres globules ; laction sur les 
globules hétérologues est peu modifiée. 

L’action protéasique trés élevée de ces deux venins concourt 
4 limiter leur action coagulante et leur faible action hémoly- 
tique. Celle-ci apparait plus nette aprés suppression de l’action 
protéasique, par exemple par la chaleur. 
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Chauffés au bain-marie entre 70° et 72° C pendant trente 
minutes, les venins de B. alternata et B. jararaca perdent leurs 
propriétés protéasiques ; leur action coagulante est légérement 
atténuée, d’ot: une meilleure tolérance par voie veineuse des 
venins ainsi modifiés. Injectés au chien ils montrent une 
action phosphatidasique modérée, beaucoup plus nette que 
celle des mémes venins non chaulfés : formation d’hémoly- 
sines pour les propres globules ; diminution temporaire des 
hémolysines naturelles pour les globules hétérologues ; petite 
diminution des propriétés hémolytiques du sérum im vitro en 
présence d’un venin ; élévation marquée de la résistance glo- 
bulaire aux hémolysines venimeuses ; la diminution de la 
résistance elobulaire aux solutions hypotoniques est peu sen- 
sible. 


Chien J. II &, 6.900 grammes ; témoin ; fixé sur la table d’opéra- 
tions. Injection intraveineuse de 1 milligramme de venin de B. jararaca, 
non chaujffé. Choc trés violent neuf minutes aprés |’injection ; apnée 
de quatre minutes; bradycardie énorme; disparition du pouls fémoral; 
émission d’urine et de féces. Amélioration notable en vingt minutes ; 
mouyements respiratoires lents, de faible amplitude. A partir de la 


APRES L'INJECTION 


AVANY L' INJECTION 


5 minutes 
15 minutes 


10 minutes 


30 minutes 


AS minutes 
60 minutes 
120 minutes 
150 minutes 


Action hémolytique du sérum 
X propres globules... . . 
Action hémolytique du sérum 
X globules mouton. ._ .. 
3. Action hé ‘molytique du sérum 


X globules cheyal. 

i. Action hémolytique tr vitro du sérum 

+yvenin L. muta X propres 

globules 

5. Résistance globulaire aux solu- 
tions hypotoniques, p. 1.000. 

). Résistance globulaire aux hémo- 
lysines venimeuses . . 

7. Temps de coagulation sanguine, 

en secondes. ..... 
Aspect du sérum 


Observations : Mémes notations que ci-dessus. 


1) Début de coagulation en 60 secondes, mais la eoagulation reste incomplete. 


— 


MODIFICATIONS SANGUINES PROVOQUEES PAR LES VENINS 1493 


deuxieéme heure, affaiblissement -progressif; mort en cent soixante 
minutes. 

Saignées : avant l’injection ; cinq, dix, quinze, trente, quarante-cing, 
soixante, cent vingt et cent cinquante minutes aprés |’injection. 


Chien J. IV 9, 5.200 grammes ; fixé sur la table d’opérations. Injec- 
tion intraveineuse de 2 milligr. 5 de venin de B. jararaca, chauffé trente 
minutes a 70-72° C. Absence totale de choc ; les symptomes se limitent 
a une légére fatigue pendant les premiéres heures aprés l’injection. 
Complétement rétabli le lendemain. 

Saignées : avant l’injection ; deux, cing, quinze, trente, soixante, 
cent soixante-dix minutes et vingt-quatre heures aprés l’injection. 


APRES L'INJECTION 


| AVANT L’INJECTION 
5 minutes 
15 minutes 
30 minutes 
60 minutes 
170 minutes 
24 heures 


| 2 minutes 


. Action hémolyltique du sérum 
X propres globules... 
. Action hémolytique du sérum 


oS 
tho 


X globules mouton 

. Action héemolytique du sérum 
x globules cheval 

. Action hémolytique 7m vz¢7o du sérum 
+venin L. muta xX ee 
globules 

. Résistance globulaire aux solu- 
tions hypotoniques, p. 1.000. 

. Résistance globulaire aux hémo- 
lysines venimeuses .... 

. Temps de coagulation sanguine, 
en secondes . 

. Aspect du sérum 


AUTRES VENINS ETUDIES. 


Le venin d’Elaps lenniscatus (serpent corail; région de 
Pernambouc) se rapproche beaucoup de celui de Naja par ses 
propriétés phosphatidasiques élevées et l’absence d’action 
protéasique ; il posséde une trés légére action coagulante in 
vitro (unité coagulante 0 milligr. 2) ; 2 vivo il est anti-coagu- 
lant. Son action chez le chien est presque identique a celle du 
venin de Naja, mais 1|’élévation de la résistance globulaire 
aux hémolysines venimeuses est bien plus marquée. 
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Venin de Crotalus terrificus (échantillon de Pernambouc). 
In vitro le venin de serpent & sonnettes de cette région est a 
peu prés dépourvu d'action protéolytique (vestige d’attaque 
de la gélatine avec 2 milligr. 5) ; son action coagulante et son 
action hémolytique sont légérement inférieures a celles des 
échantillons vénézuéliens (unité coagulante 0 milligr. 0010 ; 
unité hémolytique 0 milligr. 02). Chez le chien, son action 
sur les variations de la résistance globulaire et la formation 
d’autohémolysines est en général un peu plus accusée que 
celle du venin du Venezuela, malgré la plus forte activité 
hémolytique in vitro de ce dernier. L’action protéasique mar- 
quée du venin vénézuélien tend & diminuer im vivo son action 
hémolytique, d’oti cette dilférence. 

Le venin de C. terrificus de l’Argentine est fortement coagu- 
lant in vitro (unité coagulante 0 milligr. 0608), mais moins 
hémolytique que les échantillons de Pernambouc (unité hémo- 
lytique 0 milligr. O&) et dépourvu également d’action protéo- 
lytique. Son action chez le chien est analogue a celle des 
échantillons précédents, mais bien moins accusée. 

Le venin de C. terrificus du Brésil central (venin blanc) est 
trés fortement coagulant in vitro (unité coagulante 0 mil- 
ligr. 0004), mais trés peu hémolytique (unité hémolytique 
0 milligr. 20) et sans action protéclytique. Chez le chien son 
action est encore moins accusée que celle du venin argentin. 
Apres les injections intramusculaires, la formation d’auto- 
hémolysines et les modifications de la résistance globulaire 
sont souvent peu appréciables. 

Le venin de Lachesis muta (de Pernambouc) posstde in vitro 
des propriétés coagulantes trés élevées (unité coagulante 
6 milligr. 0002) ; son action hémolytique est presque iden- 
tique 4 celle du venin de €. terrificus de Pernambouc (unité 
hémolytique 0 milligr. 025) ; ses propriétés protéasiques sont 
moins accusées que celles du venin vénézuélien de C. terrificus 
(unité protéolytique 0 milligr. 6 ; unité anti-complémentaire 
1 milligr. 5 ; unité anti-coagulante 0 milligr. 04). Son action 
chez le chien se rapproche de celle du Crotale vénézuélien par 
injection intraveineuse ; elle est sensiblement plus faible par 
voie intramusculaire. 

Le venin de Bothrops atrox du Venezuela est le plus coagu- 
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lant in vitro des venins étudiés (unité coagulante 0 mil- 
ligr. 00015) ; il posséde une forte action hémolytique (unité 
hémolytique 0 milligr. 02) et des propriétés protéasiques 
modérées (unité protéolytique 2 milligr. 5 ; unité anti-complé- 
mentaire 0 milligr. 60 ; unité anti-coagulante 2 milligr. 5). 
Chez le chien son action sur les propriétés hémolytiques du 
sérum est sensiblement plus faible que celle du venin de C. ter- 
rificus vénézuélien, surtout aprés les injections intramuscu- 
laires ; mais il produit une élévation beaucoup plus marquée 
de la résistance globulaire aux hémolysines venimeuses due 
& ses propriétés coagulantes énergiques. 

Le venin de B. atrox du Nord-Est du Brésil se distingue 
in vitro des échantillons du Venezuela par sa plus forte 
action protéasique (unité protéolytique 0 milligr. 10 ; unité 
anti-complémentaire 0 milligr. 041; unité anti-coagulante 
0 milligr. 10) et ses propriétés hémolytiques et coagu- 
lantes moins accentuées (unité hémolytique 0 milligr. 40 ; 
unité coagulante 0 milligr. 00075). In vivo son action est peu 
différente de celle du venin vénézuélien. 

Le venin de B. erythromelas (Pernambouc) est fortement 
coagulant (unité coagulante 0 milligr. 00020) et protéolytique 
m vitro (unité protéolytique 0 milligr.25 ; unité anti-complé- 
mentaire 0 milligr. 04 ; unité anti-coagulante 0 milligr. 70) ; 
son action hémolytique est en grande partie masquée par ses 
propriétés coagulantes et protéasiques. In vivo son action 
hémolytique est trés accusée, surtout aprés les injections intra- 
veineuses ; il provoque l’apparition d’hémolysines circulantes 
trés actives pour les propres globules, entrainant une forte 
diminution de la résistance globulaire aux solutions hypoto- 
niques et une diminution passagére des hémolysines naturelles 
pour les globules hétérologues ; le sérum perd trés rapidement 
ses propriétés hémolytiques au contact d’un venin in vitro ; 
la résistance globulaire aux hémolysines venimeuses augmente 
dans de fortes proprotions. 


CONCLUSIONS. 


Les venins possédant des propriétés phosphatidasiques éle- 
vées et non coagulantes (Naja tripudians) provoquent chez le 
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chien, au début de leur action, apparition dans la circulation 
de propriétés hémolytiques puissantes (phase positive) ame- 
nant une destruction massive des globules rouges avec muse 
en liberté d’hémoglobine ; la résistance globulaire aux solu- 
tions hypotoniques ou a toute autre action physique (agita- 
tion, etc...) diminue de facon considérable. Cette premiére 
phase est toujours bréve. 

Dans une phase postérieure (phase négative), la démolition 
des phosphatides s’accentuant, ces propriétés hémioiytiques 
disparaissent ; la résistance globulaire aux solutions hypoto- 
niques ou aux actions physiques revient 4 la normale. Au 
cours de cette seconde phase, la diminution considérable et 
les transformations des phosphatides sanguins se traduisent 
encore par la disparition progressive de la propriété normale 
du sérum de chien de devenir hémolytique in vitro en présence 
d’un venin. 

Les hémolysines naturelles du sérum pour les globules hété- 
rologues (cheval, mouton) diminuent au cours de la phase 
positive, pour revenir ensuite assez vite au voisinage de leur 
valeur primitive. 

La diminution, souvent considérable, de la résistance globu- 
laire aux solutions hypotoniques au cours de la phase positive 
est due a l’action des hémolysines formées dans la circulation. 
Le venin exerce, en outre, une action directe sur les phospha- 
tides globulaires, identique & son action sur les phosphatides 
du plasma. Au début (phase positive), il provoque la défor- 
mation des globules rouges qui augmentent de volume sans 
arriver & hémolyser spontanément ; leur résistance aux hémo- 
lysines venimeuses diminue. Aprés cette premitre phase, trés 
fugace et souvent difficile 4 saisir, la résistance globulaire aux 
hémolysines venimeuses augmente progressivement (phase 
négative). 

Suivant la voie d’introduction du venin et la dose employée, 
ces phénoménes évoluent plus ou moins vite. Quelles que 
soient Jes conditions expérimentales, les autohémolysines 
apparues dans la circulation persistent rarement au dela de 
la premi¢re heure (moyenne trente & quarante-cing minutes). 
La régénération des phosphatides est toujours lente ; norma- 
lement, plus de vingt-quatre heures sont nécessaires pour que 
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le sérum récupére ses capacités hémolytiques en présence d’un 
venin 2 vitro. 

L’action des venins coagulants et phosphatidasiques (Cro- 
talus terrificus) est semblable, dans ses grandes lignes, a celle 
du venin de Naja ; mais leur action coagulante renforce la 
résistance globulaire aux hémolysines venimeuses, atténue la 
baisse de la résistance globulaire aux solutions hypotoniques, 
et tend a diminuer leur action hémolytique. 

Cette action antagoniste de l’hémolyse est encore plus mar- 
quée avec les venins a la fois trés coagulants et fortement 
protéasiques (divers Crotalinés sud-américains). Leur action 
hémolytique ir vivo peut étre entiérement masquée et la 
résistance globulaire aux solutions hypotoniques peut s’élever 
dés le début de l’intoxication (méme pour les globules lavés) ; 
mais les propriétés hémolytiques réapparaissent en employant 
ces mémes venins, chauffés au bain-marie 4 72° C pour détruire 
leur action protéasique. 

Ces faits sont confirmés par des observations antérieures 
m vitro sur les variations de la résistance globulaire en pré- 
sence de divers types de venins et sur l’action hémolytique 
des venins en présence de sérums normaux. 

La démolition progressive des phosphatides sanguins fai- 
sant disparaitre rapidement de la circulation les propriétés 
hémolytiques, apparues au début de l’envenimation, et 1’élé- 
vation rapide de la résistance globulaire aux hémolysines 
venimeuses arrétent la destruction des globules rouges et 
jouent un réle important dans la défense de l’organisme, au 
cours des accidents provoqués par les venins de serpents. 
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